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論文要旨 
 
先天性心疾患に対する外科治療の著しい進歩により，近年では救命に主眼をお
いた治療から，患者の QOL（Quality of Life；生活の質）向上を目標とした治療
へと治療法が変化してきているが，手術手技のみでなく治療に使用されるデバイ
スの改良を行うことで，より優れた QOL 向上が期待できる．先天性心疾患の治療
成績が向上するにつれ，術後遠隔期における右室機能が注目されるようになり，右
心系に対しての弁置換術の成績が広く検討されるようになった．先天性心疾患で
は上下大静脈，肺動脈および右室流出路の奇形が数多く認められるが，肺動脈狭窄
または肺動脈閉鎖を伴う心室中隔欠損症，Fallot 四徴症などの肺血流低下型心疾
患では肺動脈主幹部および左右肺動脈から肺内肺動脈にいたるまで血管の低形成
を認める．また肺動脈閉鎖を伴う心室中隔欠損の一部では肺動脈自体が欠損して
いる場合がある．いずれの場合でも安定した肺血流を維持することができずに低
肺血流による低酸素血症を呈する場合がある．これら疾患に対する外科的な修復
としては，低形成肺動脈の拡大形成による安定した血流路作成，また右室‐肺動脈
の連続性を再構築する右室流出路再建が行われる．近年，生体大動脈あるいは肺動
脈基部の Valsalva 洞形状を模した構造（bulging sinus）を有するハンドメイド
ePTFE 製 3 弁付導管による右室流出路再建の循環制御法が提案されている．
ePTFE はフッ素樹脂の一つであり，三次元マトリックス構造により耐久性に優れ，
多孔質構造が細胞浸透を妨げるため内膜増生がなく，石灰化を回避し，組織癒着性
がないことで知られている．bulging sinus は ePTFE 弁葉部周辺の管壁に陰圧加
工によって作成される膨らみである．生体大動脈あるいは肺動脈起始部にある
Valsalva 洞の形状を模しており，心室収縮期に弁尖と Valsalva 洞の間に生じる渦
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流によって弁葉開放時の動脈壁との接触を防ぎ，収縮末期には弁閉鎖による弁尖
へのストレスを分散させる働きを持たせる目的で作成されている．短期－中期成
績が良好な ePTFE 弁だが，これまでその性能評価が十分になされていなかった．
本研究では，小児先天性心疾患における右室流出路再建に用いられる bulging 
sinus 構造を有するハンドメイド高分子製弁付導管の形状最適化を目的として，医
工学的非臨床評価手法によって設計要素と弁機能との相互関係を定量化し，臨床
現場への形状改良提案のフィードバックを試みた．上記のごとく，第 1 章では本
研究の背景，目的について述べた． 
第 2 章では，右心系小児用心臓代用弁の血行動態評価のための模擬循環回路を
構築し，さらに右心房の機能を考慮して新たに空気圧駆動型右心房モデルを新た
に開発し，生体右房・右室の力学的相互作用を再現することを目的とした．回路は
空気圧駆動式右心室ポンプ，弁接続チャンバ，弁挙動観測用可視化ポート，肺動脈
および末梢肺動脈抵抗，静脈リザーバタンクからなる一巡回路となる．上記の従来
モデルに加え，空気圧駆動式右心房および右室流入部位の三尖弁の開発，右室モデ
ル拡張期陰圧の低減のための大気開放用電磁弁の装着を行い，試験弁の高度な評
価のためのシミュレータ改良を試みた．作動流体には常温水道水を用い，モデル特
性評価のため，弁接続部には臨床規格の機械式二葉弁および人工血管を回路に接
続し，圧力トランスデューサによって弁前後圧，電磁血流計によって肺動脈部流量
をそれぞれ測定した．心房収縮によって右室拍出量が約 10%増加した．拡張末期
の三尖弁部流入に関して，右房モデル非収縮時では急激な弁の開閉の影響による
急速流入が観測されたが，右房収縮時において流入流速の緩和が確認された．ま
た，血行動態波形に関しても，心房収縮による拡張末期の右室圧上昇が見られ，右
心室ポンプ部の陰圧コントロールとあわせて収縮期末の圧変動を改善する結果が
得られた．構築したシミュレータにおいて右房機能が肺循環に及ぼす影響を検討
(3) 
 
し，高度な右心循環再現下に肺動脈代用弁評価を行えることを確認した． 
第 3 章では，性能向上のため bulging sinus 形状に着目し作製した 3 種の改良
ePTFE 弁について弁の静圧負荷時の逆流特性を比較検討するため，新たに定圧負
荷逆流試験装置を構築した．Bulging sinus の導管壁面からの深さに変化を与えた
3 種の ePTFE 弁付導管；Straight conduit（0 mm），Shallow sinus（3 mm），
Deep sinus（5 mm）を作成し，漏れ試験によって bulging sinus 形状の逆流特性
への影響を検討した．また，弁内圧変動時の導管壁面の動画撮影を行い，壁面変形
の画像解析を試みた．Deep sinus を有することによって逆流量が増大しており，
弁後流部側からの弁尖 coaptation 部観測では，内圧上昇に伴う弁輪拡大による弁
葉接合不全が認められた．導管壁面変形の動画解析によって導管 bulging sinus 部
が導管外部方向へ伸展される様子が確認されたが，画像解析で得られる情報から
これらの圧力-ひずみ関係を今後定量的に示すことで設計形状と逆流特性との関連
を明らかにし得る可能性が示唆された． 
第 4 章では，改良を行った小児右心模擬循環回路を用いて拍動流下での 3 種の
ePTFE 弁の血行力学性能を取得した．小児右心相当の圧力・流量条件下において，
Deep bulging sinus を導管にもたせることにより弁前後エネルギー損失が低減し，
収縮期弁葉開口面積が増大した．bulging sinus の作製は陰圧加工によってなされ
るため，導管から sinus への接合部の材料 ePTFE は薄肉化する．Bulging sinus
の大型化によって，弁内部の圧上昇に伴い薄肉化した導管が伸展を起こし弁接合
不全による静的逆流量が増加したが，同弁の拍動下での血行力学特性は良好なも
のであり，bulging sinus による弁葉挙動促進効果と弁尖 coaptation にはトレー
ドオフが存在することが示された．導管の過伸展を防ぐ工夫をすることで，Deep 
bulging sinus のもたらす良好な弁葉開放・閉鎖特性と，逆流特性の改善を両立さ
せ，より小児右心循環に適応する ePTFE 製肺動脈代用弁の改良が行えると考えら
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れる． 
 さらに，第 5 章では，血行力学的性能と導管設計指標との関連を定量的に説明
するため，弁葉応答性に関してマス-ばね-ダンパからなる数理モデルの線形一次運
動方程式で表現し，bulging sinus による血行力学性能の差異を 3 要素力学パラメ
ータにより数値化することを試みた．成山羊から摘出した新鮮肺動脈弁，bulging 
sinus 付 ePTFE 弁，Straight conduit ePTFE 弁の 3 種の血行動態データを右心
模擬循環回路にて取得し，模擬循環の圧力・流量データから弁の流路抵抗および弁
葉開放抵抗が定量的に示され，設計形状の有効性をパラメトリックに示すことが
できた．3 種の弁の抵抗特性をそれぞれ慣性（m），粘性（c），弾性（k）パラメー
タで表現し，生体弁ではすべてのパラメータが低値を示したのに対し，Straight 
conduit では高値を示した．Bulging sinus 弁では 3 種のパラメータが生体弁と近
値を示し，特に粘性項 c について生体弁とほぼ同値を示した．つまり，弁葉応答に
ついて，流速変化に対する抵抗性が bulging sinus の存在によって改善される結果
となった．MCK 要素からなる数理モデルを用い，弁前後圧較差と弁通過流量間の
相互作用を定量的にモデル慣性・粘性・弾性項と関連付けることができた．弁葉形
状や材質の違いによる力学パラメータの変化は ePTFE 弁設計改良の方向性を決
定するのに有効な因子の一つとなりうる． 
 第 6 章では，本研究の総括を述べ，研究の臨床的・医工学的意義についてまと
めた．本研究における実機流体シミュレーションの手法では，実験の再現性を鑑み
作動流体に常温生理食塩水を用いたが，生体内を循環する血液は粘性流体である
ため，粘性を考慮した血行動態評価および生体内での弁機能評価のための動物実
験が今後必要である．また，モデル解析については一次の線形モデルを用いて弁葉
挙動を表現したが，生体血管内では非線形な圧力－流量応答が起こっている．今後
それらの非線形変化特性をさらに考慮する必要があると考えられたが，本研究に
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よる包括的弁性能試験によって ePTFE 製肺動脈代用弁設計改良指標確立の可能
性が示唆された．医工学的アプローチによる定量的な性能評価系の展開により，ハ
ンドメイド ePTFE 弁付導管の均質的提供，医師の作製手技の許容範囲の決定，そ
して今後の設計形状改良に有用となる情報の提供によって小児先天性心疾患での
右室流出路再建治療への貢献が期待される． 
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 本研究では，先天性心疾患治療に用いられる肺動脈代用弁の性能評価・設計改良
のための非臨床評価系の構築を行った．まず従来までに構築された右心系血液循
環シミュレータについて改良を行い，より高度に小児右心循環を再現する血行動
態評価系開発を試みた．また，導管設計要素の一つである生体のバルサルバ洞様の
bulging sinus 設計の改良のため，形状の異なる試作モデルを作製し，その静的逆
流特性および導管内圧と形状変化の関連を評価した．また，改良した小児右心模擬
循環回路において拍動下での弁葉の閉鎖特性，逆流低減効果を検討した．そして，
弁葉応答に関する数理モデルを構築し，模擬循環での圧力流量応答から弁葉抵抗
性を表現するモデルパラメータの推定法を提案し，導管設計指標とその血行力学
的有効性を定量的に示しうる方法論の構築を試みた．すでに広く臨床使用されて
いる bulging sinus を有する小児用 ePTFE 製肺動脈代用弁の形状改良のための医
工学的手法による血行力学性能評価系が構築され，本研究の展開によって今後の
右室流出路再建治療用心臓代用弁開発・改良の方向性を決定しうる定量的情報の
臨床現場へのフィードバックが期待される． 
 先天性心疾患に対する外科治療の著しい進歩により，近年では救命に主眼をお
いた治療から，患者の QOL（Quality of Life；生活の質）向上を目標とした治療
へと治療法が変化している．QOL 向上には，手術手技だけでなく治療に使用され
るデバイスの改良も行うことで，より優れた QOL 向上が期待できる．本研究では，
既に数多く臨床応用されている bulging sinus を有する ePTFE 製肺動脈代用弁の
改良を目指し，各種評価系の改良と血行力学的性能評価に基づいた弁機能の非臨
床評価法を構築した． 
以下に，健常な循環系の解剖と生理，また先天性心疾患とされる循環の形態と機
能についてまとめ，その治療法と，本研究で開発を進めるシミュレーションモデル
によって改良設計が実現される肺動脈弁置換治療の現状をまとめる． 
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1.1 研究背景 
1.1.1 先天性心疾患の形態と機能 
 近年，本邦においては少子高齢化が進行し，生まれてくる子供の数はおおむね減
少の一途をたどっている．厚生労働省による人口動態統計の推計によれば，平成
26 年に生まれた子供の数はおよそ 100 万 1,000 人である[1]．しかしながら，出生
新生児のすべてが健康な状態で生まれてくるわけではない．数%程度の割合で様々
な先天的奇形を持ちながら生まれる新生児がいる．特に，先天性心疾患は，出生約
100 人につき 1 人の割合で発症する心臓発生・発達の異常であり，日本だけでも
年間 10,000 人以上の子どもが心臓に何らかの障害を持って生まれてくる[2]．欧米
諸国における先天性心血管疾患の頻度をみても，Gruber, Epstein らの報告[3]に
よると，その発生頻度は 100 人に 0.41-1.02 人であり，人種間に明らかな差はな
いようである．先天性心疾患の循環状態は多種多様であり，病態も多岐にわたる．
先天性心疾患では，出生早期に何らかの治療を施さなければ患者の生命にかかわ
ることも少なくない．軽度の心奇形であれば，小児の成長・発達はほぼ正常である．
しかし，チアノーゼ（低酸素症）を生じる心疾患では発達不全を起こす可能性があ
り，運動機能の遅延や制限によって社会性の未発達をきたす場合もある． 
 先天性心疾患で最も多いのは心室中隔欠損症（ventricular septal defect; VSD）
であり，先天性心疾患の約半数を占める．VSD は，左右の心室を隔てる心室中隔
に欠損口を認める疾患であり，軽度の中隔欠損の場合治療を必要とせず，50-60%
以上が成長に伴い自然に閉鎖する． 
 また，複数の病態を有する複雑性心奇形では，代表的な疾患として Fallot 四徴
症や大血管転移症（transposition of the great arteries; TGA）などが挙げられる．
Fallot 四徴症は右室流出路狭窄（肺動脈弁狭窄，弁下狭窄），心室中隔欠損，大動
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脈騎乗，右室肥大を伴う疾患である（Fig. 1.2）[4]．大血管関連の形態は正常心と
ほぼ同等であるものの，右室流出路における肺動脈弁は多くの場合，二尖弁あるい
は一尖弁であり弁葉挙動がきわめて限局しており，血流逆止弁としての機能が不
全となっている．これらの病態のほか，肺動脈弁が閉塞した重症例や，主肺動脈に
おける Valsalva 洞上部（sino-tubular junction; S-T junction）の著しい狭窄もし
くは主肺動脈の低形成を合併することが多いとされている[4]． 
 
Fig. 1.2 Fallot 四徴症での血液循環（[4]から改変） 
 
 TGA は，心室と大血管の結合が不一致で，大動脈が解剖学的な右室位から，そ
して肺動脈が解剖学的左室からそれぞれ起始する疾患であり，VSD の有無と肺動
脈弁狭窄（pulmonary stenosis; PS）の有無により 3 つの型に分類される（Fig. 
1.3）[5]． 
 上記したどちらの疾患も右心の循環に障害をきたしており，外科的な右心の流
路再建が必要となる． 
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Fig. 1.3 大血管転位症の分類（[5]より改変） 
 
1.1.2 先天性心疾患の治療戦略と問題 
心臓は，全身に血液を送り出すポンプとしての役割を持つ臓器であり，他の臓器
の機能を維持するうえで密接に関わっている．したがって，心臓が機能不全に陥れ
ば，それが全身へ及ぼす影響は致命的であり，先天的心奇形においても早急に何ら
かの治療を施す必要がある． 
 
(1) 先天性心疾患治療の歴史と変遷 
 先天性心疾患の外科治療では，臓器器官の成長の段階を逸しないために，計画的
かつ段階的な治療戦略が積極的に採用され，血液循環を正常化するため多くの工
夫がなされる．小児における心疾患の原因としての先天的異常は多様であり，病態
も多岐にわたるが，それらの根治を目的として，これまで多くの試みがなされてき
た．日本循環器学会を中心としてまとめられた，先天性心疾患術後遠隔期の管理・
侵襲的治療に関するガイドライン（2012 年改訂版）[6]では，小児先天性心疾患へ
の外科治療の変遷を以下のごとくまとめている． 
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“本邦における先天性心疾患に対する外科手術は，1951 年の動脈管開存結紮術
の成功例に始まる．その 5 年後の 1956 年には，人工心肺による Fallot 四徴症心
内修復術の成功例が得られ，以来半世紀以上が経過している．この間，絶えず各疾
患における術式の開発・改良が進行したことは言を俟たないが，時代とともに関連
技術の進歩も進み，それらの結果，重症疾患や新生児・乳児期早期での手術の安全
性が向上し，1990 年代には手術時期の低年齢化と適応拡大が進んだ．また，1990
年代後半からは，周辺組織の成長の可能性を考慮して自己組織を用いた再建手術
[7-9]が導入されるようになり，複雑疾患に対する修復手術時期早期化も促進され
た．この手術適応の低年齢化や小切開による低侵襲手術の普及によって，術後患児
の精神的負担も軽減された．2000 年代に入ると先天性心疾患外科治療の体系化が
進み，新生児手術成績は重症疾患も含めて大きく改善した[10,11]．この流れの中
で先天性心疾患患者の生命予後は著しく向上し，現在までに累積した先天性心疾
患患者は全国に 40 万人以上に上るとされる．この 60 余年の間，手術成績の向上
に伴い，手術時期と術式選択の主眼は，救命という姑息的目的から，遠隔期におけ
る QOL 向上という，より高い根治性獲得が重視されるようになり，時代の変化と
共に手術の方法や考え方は変化してきた．それによって，初期の手術を受けた患者
では，術前あるいは手術に直接起因した機能障害や，不完全な手術に関連した術後
の形態・機能異常が少なくなかったが，最近の手術では多くの疾患において新生児
期の姑息手術から根治手術の完結までの期間が短縮し，術後の心肺機能が著明に
向上した[12]．”しかしながら，先天性心疾患患者の多くが成人になるまで生存す
るようになり，身体的な問題のみではなく，社会生活上の問題，精神心理的な問題，
妊娠・出産に関わる問題など様々な問題が生じるようになった．また，先天性心疾
患では，段階的な手術による治療戦略が立てられ，小児期から成人期にわたり治療
期間が続くことがしばしばあるが，その中で患児の社会性構築・社会復帰といった
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課題も問題となりつつある． 
 
(2) 先天性心疾患の現状と治療選択 
先天性心疾患の術後成績に関しては，疾患や術式の種類による違いのみでなく，
手術時期，心肺補助手段，再建に用いた補填材料，使用した血液製剤の種類といっ
た，時代の変遷に関連したさまざまな要因によって，心肺機能や関連臓器の術後障
害の有無が大きく異なる．さらに，手術前に受けた説明の内容についても時代背景
が関連するため，精神発達や社会性を含めた個々の患者の予後は，たとえ同じ疾
患・術式であっても千差万別である[6]．日本胸部外科学会の報告によれば，2013
年に国内で行われた先天性心疾患に対する開心術は 7,150 件であり，院内死亡率
2.2%であった．ここ 10 年で先天性心疾患の手術件数はほぼ一定（2006 年の 7,386
件が最大）であり，院内死亡率は 2003 年の 3.7%から徐々に減少している．内訳
としては，心室中隔欠損が 1,321 件で最大だが，2003 年時の 71.7%まで減少して
いる．これは近年の経カテーテル心房中隔欠損閉鎖術の発展が寄与するところが
大きいと考えられる．心室中隔欠損を伴う大動脈弓離断（2003 年時 6.7%→2013
年時 4.9%），完全型房室中隔欠損症（5.7-0.6%），ファロー四徴症（2.6-1.4%），心
室中隔欠損を伴う/伴わない大血管転位（10.5-5.2%/7.5%-3.6%），単心室症（7.1-
5.7%），左心低形成症候群（27.2-9.1%）といった複雑心奇形に対する院内死亡率
はこの 10 年間で劇的に改善された．右心バイパス術（DSK 吻合術 77 例を除く両
方向性グレン 356 例，TCPC 術を含むフォンタン術 450 例）は現在広く行われて
おり，院内死亡率も許容しうる値である（2.0-1.6%）．ノーウッド 1 型術は 108 例
行われ，院内死亡は比較的低数であった（18.5%）[13]． 
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(3) 小児の弁手術適応時期 
さまざまな人工弁，縫合糸や人工血管等の医用材料の開発，周術期管理や人工心
肺技術の進歩により，従来では手術侵襲の大きさや手術手技の難易度から避けら
れる傾向にあった低年齢，低体重での複雑心奇形に対する根治術が可能となり，根
治手術時期は学童期から乳幼児期へと早期化している． 
 しかし，手術適応時期の議論に対する結論は未だ得られていない．人工血管を用
いての治療を要する疾患の場合，生涯にわたり再手術が必要とならない人工血管
の径は 18 mm 以上と考えられており，経験的に 18 mm が挿入可能な体重は 10 
kg 以上であると報告されている．そのため，可能であれば 2 歳以降まで待機する
のがよいと考えられている[14]．また，患児がある程度以上まで成長してから手術
を行うと循環状態の改善が行われても運動能力の向上は見られない．加えて，成長
過程にある小児においては代謝が活発であるため，体内に埋め込まれた人工材料，
人工臓器の石灰化が成人と比較して進行しやすい．さらに，循環系が未発達である
ため人工弁や人工血管を移植した際に心負荷の影響を強く受け，摘出を含めた再
手術を要する．生体弁においては，再移植を行った場合の生存率は，初回移植時の
生存率と同程度である[15]． 
 
1.1.3 右室流出路再建とその目的 
先天性心疾患に対する治療成績が向上するにつれ，術後遠隔期の QOL の観点か
ら右室機能が注目されるようになり，右心系に対しての弁置換術の成績がさかん
に検討されるようになっている． 
先天性心疾患では上下大静脈，肺動脈および右室流出路の奇形が数多く認めら
れ，肺動脈狭窄または肺動脈閉鎖を伴う心室中隔欠損症，Fallot 四徴症などの肺
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血流低下型心疾患では肺動脈主幹部および左右肺動脈から肺内肺動脈にいたるま
で血管低形成を認める．また肺動脈閉鎖を伴う心室中隔欠損の一部では肺動脈自
体が欠損し，肺血流は大動脈より起始する数本の主要体‐肺動脈側副血行路によ
り維持される場合がある．これらいずれの場合でも prostaglandin E1 投与により
開存させた動脈管や主要体‐肺動脈側副血行路のみが肺血流供給源となるが，安
定した肺血流を維持することができずに低肺血流による低酸素血症を呈したり，
反対に過大な肺血流によって部分的な肺高血圧を呈したりする場合がある． 
これら疾患に対する外科的な修復としては，低形成肺動脈の拡大形成，側副血行
路の統合化，安定した血流路作成，また右室‐肺動脈の連続性を再構築する右室流
出路再建が行われる． 
 
1.1.4 右室流出路再建の適応 
右室流出路再建の対象は，代表的なものとして，肺動脈閉鎖症や総動脈幹症等の
肺動脈弁欠如疾患群，Ross 手術を適応とする大動脈弁疾患群，さらには Fallot 四
徴症での肺動脈閉鎖に代表される肺動脈狭窄・閉鎖修復後の再右室流出路再建等
が挙げられる．肺動脈弁輪狭小疾患群には弁付きパッチで弁輪径を拡大する術式
をとるが，肺動脈弁欠如症候群や Ross 手術対象疾患群のような右室‐肺動脈間の
連続性が欠如した症例に対しては，弁付きの心外導管によってバイパスを作成す
る（Rastelli 術）．先天性心疾患においては，成長を視野に入れた長期的展望を持
った治療戦略を構築することが最重要課題である．右室流出路再建では，肺動脈の
狭窄および閉鎖の解消と逆流の低減，そして将来的な右心不全の予防を目的とし，
上記のような術式を行う． 
低肺血流性先天性心疾患の治療戦略決定の指標として，PA-index が挙げられ
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る．PA-index とは，Nakata[16]らが提案した，左右肺動脈上葉分岐前の断面積
の和（APA）を体表面積（BSA）で除して標準化したものであり，肺動脈の発育
度を定量的に示して各術式における手術適応を決定する．健常で 330±30 
mm2/m2 程度であり，疾患肺動脈に対し，PA-index が大きくなるようパッチのサ
イズや人工血管の導管径を決定する．各術式の適応と PA-index の関連を Fig. 
1.4 に示す． 
 
 
Fig. 1.4 PA-index による各右室流出路再建術式の手術適応 
 
PA-index による現在での手術適応は Fallot 四微症心内修復術で 100 以上，
Rastelli 術 200 以上，Fontan 術 250 以上となり，後述する ePTFE 弁付き導管
では 200 以上である．ただし，限局性の狭窄では信頼しうる PA-index を算出で
きるが, 多発性末梢性狭窄や巨大側副血行路を伴う症例は対象から除外される． 
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1.1.5 右室流出路再建に使用される材料 
 右室流出路再建の術式はこれまでに数多く考案され，治療に使用される弁や材
料も変化してきた．本節ではそれらについて説明する． 
 
(1) パッチ 
 欠損部や狭窄部の修復にはさまざまな素材のパッチが使われる．自己心膜や，
Dacron，Hemashield，ePTFE など人工血管の一部を切り取って使用し，狭窄肺
動脈の弁輪拡張を行うほか，1 弁付きパッチによって肺動脈を再建する．いずれの
材料も成長の可能性は望めず，患児の成長により相対的なサイズのミスマッチが
起こるため，近隣組織の成長を期待して再建が行われる．パッチの材質・種類につ
いては修復箇所や耐圧性を考慮し選択するが，異種心膜パッチは遠隔期の変性や
石灰化を起こすことが知られている．また，1 弁付きパッチ使用による遠隔期の右
室拡大も報告されている[17]．近年ではこれらの問題点を克服すべく，自己組織再
生素材を応用した生分解性材料によるパッチ作製など，様々な試みが行われてい
る[18,19]． 
 
(2) 生体弁 
生体弁による肺動脈弁置換では，縫合が容易かつ自己組織との適合性が良好で
あり，移植後一定期間の抗血栓治療を行えば，その後の抗血栓治療を要しないとい
う利点がある．しかし，弁自体が経年劣化によって石灰化するため耐用年数に限り
があり 10-15 年，長くても 20 年が限度で，その後の再手術が必要となる．小児使
用例においては石灰化，退行性変性，感染，拡大，吻合部狭窄等が報告されており，
その長期成績には課題が残る[20-24]．また，諸外国では同種生体弁（homograft）
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がよく用いられるが，本邦ではドナー不足により入手が非常に困難であるため，異
種生体弁（xenograft）が主に用いられている．ステント付き生体弁の耐久性につ
いては，良好な成績が報告されている[25]ほか，近年では，ステントレス生体弁[26]
やウシ弁付き内頸静脈グラフト[27]を肺動脈弁位に使用し，良好な短期成績が報告
されている． 
 
(3) 機械弁 
一般に肺動脈弁置換に用いられる人工弁は，抗凝固療法が不要であること，機械
弁より遠隔成績が良好であるとされる[28]ことから主に生体弁が選択される．しか
し近年，抗凝固療法を確実に行った機械弁における再手術回避率は，同種生体弁
（homograft）より良好であったという報告もある[29]．実際に小児への移植例も
あり，移植により機能改善も見られ[30]，長期的使用に耐えうるという長所は小児
の弁置換において大きな利点となる[31]．しかし，機械弁の使用には生涯にわたる
抗血栓治療が必須であるため患児の QOL の低下を招く．さらに，弁自体を構成す
る素材もステンレス等，生体弁と比較して重い素材で作られているため，小児循環
のような拍動数の大きい条件下において弁の応答性が低下する． 
 
(4) ePTFE（expanded polytetrafluoroethylene）弁付導管 
フッ素樹脂の一つである PTFE を伸展加工して得られる ePTFE のシートを用
いて作製され，ハンドメイドであるため施設によって形状が異なる．上述した弁付
パッチや，弁付導管などがある． 
ePTFE は三次元マトリックス構造により耐久性に優れ，多孔質構造が細胞浸透
を妨げるため内膜増生がなく，石灰化を回避し，組織癒着性がないことで知られて
いる[32]．このため，抗凝固薬の投与は不要であるとされており，小児に対する
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ePTFE 弁の良好な中期遠隔期の報告もなされている[33]．また，比較的安価であ
り，homograft を入手しにくく xenograft に対する規制等の本邦における社会的
背景も相まって，近年，先天性心疾患に対する治療の選択として有用な素材とされ
ている．しかし，生体適合性に優れた ePTFE を用いて作製した人工弁であっても，
パンヌスの形成によって弁尖の運動低下が起こりうることが示されている[34]．パ
ンヌス形成には弁尖付近に生じる乱流の関与が示唆されていること[35]から，長期
にわたり弁機能を維持するためには，流体力学的に優れた構造設計によって内部
の乱流を抑制することが不可欠であると考えられる[36]． 
 
(5) カテーテルインターベンション 
 開心術を必要とせず，カテーテルデリバリーによって低侵襲に病変部にアプロ
ーチできることから近年さまざまな試みがなされている．バルーンで狭窄部位を
拡張させる，経皮的肺動脈弁バルーン形成術（percutaneous balloon pulmonary 
valvuloplasty; PBPV）や，弁付きステントを肺動脈位に留置する経皮的肺動脈弁
植え込み術（percutaneous pulmonary valve implant; PPVI）などがある．PPVI
については，ウシ静脈弁を用いた経カテーテル埋め込み肺動脈弁ステント[37,38]
が既に臨床応用されているが，その長期成績は未だ不明である． 
 
(6) その他 
上記してきた他にも，組織工学の技術を用いたバイオバルブ[39,40]や，scaffold
として生体吸収性材料を用いた弁付パッチ[41]の研究が進められている． 
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1.1.6 bulging sinus を有する小児用 ePTFE 製肺動脈弁付導管 
近年，1.1.5 項で述べた ePTFE 製弁に，生体大動脈あるいは肺動脈基部の
Valsalva 洞形状を模した構造（bulging sinus）を有するハンドメイド ePTFE3 弁
付導管（Fig. 1.5）による循環制御の方法が提案されている．2002 年より本邦にお
いて既に臨床使用されており，良好な成績を挙げている（Fig. 1.6）[36,42,43]．以
下にその形態，機能的特徴と作製方法を示す． 
 
 
Fig. 1.5 小児用 ePTFE 製肺動脈代用弁 [42] 
 
(1) 形態および機能的特徴 
・Fan-shaped 弁葉 
  弁葉は Fan-shaped と呼ばれる生体肺動脈弁葉を模した扇状の形状を有して
おり（Fig. 1.6(a)），この形状によって導管壁面への縫着時に自然なふくらみを
持った弁となる（Fig. 1.9）．弁葉の厚みは 0.1mm である[43]． 
 
・bulging sinus 
bulging sinus は ePTFE 弁葉部周辺の管壁に作成される膨らみである．生体
大動脈あるいは肺動脈起始部にある Valsalva 洞の形状を模しており，心室収縮
期に弁尖と Valsalva 洞の間に生じる渦流によって弁葉開放時の動脈壁との接触
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を防ぎ，収縮末期には弁閉鎖による弁尖へのストレスを分散させる働き[44]を持
たせる目的で作成された（Fig. 1.6(b)）． 
  
（a）Fan-shaped 弁葉       （b）Bulging sinus 
Fig. 1.6 ePTFE 製肺動脈代用弁の形態的特徴[42] 
 
(2) 作製方法 
本研究で評価の対象となる ePTFE 弁は，材料提供に基づいて京都府立医科大学
小児医療センター 小児心臓血管外科教室において作製される．その製作手順は以
下のとおりである． 
 
・弁葉の作製 
  Fig. 1.6(a) は，弁葉形成のための設計図を示したものである．弁葉と人工血
管壁が接合する接点および接線について，図中の線 ab と線 cd が平行となるよ
うに*，**，***部の長さを決定し，ePTFE シートより扇形（Fan-shaped）に弁
葉を切り出す．この設計に基づいて弁葉形状を決定することで，ePTFE 導管内
部への縫合時に，自然なふくらみを持った弁を形成することができる． 
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・bulging sinus の形成（Fig. 1.7） 
金型に設置した ePTFE シートに真空ポンプによってシート壁面に一定の陰
圧を作用させつつ，工業用ドライヤーで約 330℃に加熱することにより，3 次元
の立体曲面状に伸展，成形する．その後，冷却することで bulging sinus 形状を
固定する． 
 
Fig. 1.7 bulging sinus の形成方法[41] 
 
・弁葉の縫着 
前項にて作成した弁葉を，ePTFE 縫合糸（CV-6）を用いて bulging sinus に
沿って ePTFE シート壁面へ縫合する（Fig. 1.8）． 
 
Fig. 1.8 bulging sinus に縫合された Fan-shaped 弁葉[42] 
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・導管形状の形成 
最後にシート断端を ePTFE 縫合糸（CV-6）により連続縫合し，導管形状とす
る（Fig. 1.9）． 
 
Fig. 1.9 Conduit 型に成型された ePTFE 製肺動脈代用弁付導管 
 
1.1.7 模擬循環回路による心臓代用弁機能評価 
 新たに開発された臨床用医療用具は，前臨床試験，臨床試験を経て実用化され
る．一般に，心臓代用弁の開発評価プロセスにおいては，ISO 5840 基準に則った
in vitro での血液循環シミュレータを用いた流体力学的性能評価が行われる[45]．
しかし，ISO 5840 は左心系の心臓代用弁のための基準であり，またこれまでの人
工弁は成人を対象としており，全身循環状態において支配的である左心系におけ
る高負荷・高流量下での耐久性が重要視されていた．左心系では流入流出に関係す
る心臓代用弁の流体力学的差異を模擬循環回路によって研究する試みがこれまで
に数多くなされている[46]．対して，本研究において評価対象としている小児用の
人工弁はその多数が右心系に適用される．小児用 ePTFE 弁は既に臨床使用されて
いるが，その有効性については，in vitro での工学的な検証が十分には行われてお
らず，検討が必要である． 
ここで，1.1.6 項に前述したバルサルバ洞について詳細を加えておく．Bellhouse
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と Talbot は，生体の大動脈基部の渦流形成とそれによる弁閉鎖挙動の相互作用に
着目し検討した．彼らによれば，生体の大動脈弁葉は心駆出による流れが起こった
とき開放が始まり，流れのピーク周辺で開放角を維持する．流れのピーク後に，収
縮末期において順行流であっても弁は閉鎖を開始する．弁葉は収縮終了によって
順行流が 0 となるときにはほぼ閉鎖しており，わずかな逆流によって弁葉は完全
に閉鎖する．彼らはこのメカニズムは洞内の渦流によって起こるとし，収縮期の間
渦流は常に弁葉を開くように発達しており，順流の減少時に閉鎖を促進させる[47]
と結論付けた． 
左室の弁置換や流出路再建手技では，病変弁部を切除し，そこに人工弁を縫着す
る場合や，弁置換とあわせて大動脈基部を人工血管にて修復する場合等がある．大
動脈基部のバルサルバ洞からは心筋の栄養血管である左右冠動脈へと分枝するた
め，大動脈基部を含む弁置換術の際には冠血流への影響も考慮しながら手術を行
う．対して，本研究の対象となる右室流出路再建術式では，狭窄肺動脈を外科的に
閉鎖し，弁付心外導管による血流バイパス路を作成する方法をとる．また，肺動脈
基部のバルサルバ洞に分枝等はなく，純粋に肺動脈弁葉挙動に影響を及ぼしてい
るのだと考えられる． 
これまでに，数値解析によって左心系において機械式二葉弁をはじめとした人
工弁がバルサルバ洞内流れに与える影響がさまざまに検討されてきた[48-50]が，
右心系，特に小児を対象とした心臓代用弁の血行力学的性能に関する工学的研究
は十分になされていない． 
循環における血行動態を支配する力学系を考えると，左心系では，大動脈と左心
室，また左心房と左心室間の差圧によって心臓代用弁が受動的に開閉するように
考慮すればよい．一方，低圧の右心系では，血流における動エネルギーの割合が相
対的に大きくなるため弁前後で生ずる差圧が小さく，流速・流量への応答性が高い
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ことが心臓代用弁設計において重要となる．右心系において，左心循環と比してシ
ステムの駆動血圧が 5 分の 1 程度であることから，ベルヌーイの定理から血流の
総エネルギーのうち動圧が占める割合は約 4 分の 1 となる[51]．このことは，系
において流体慣性の効果が大きく異なることを示しているが，小児の場合さらに
循環血液量そのものが少ないため，スケールダウンによって生じる相対的な慣性
の影響を小さくするような系の構築が必要となる．右室流出路再建に適用される
人工弁の明確な評価基準は未だ確立しておらず，高度に右心系の血液循環を再現
するシミュレータを開発し，評価を行う必要がある． 
 
1.1.8 医工学的手法による右心系血液循環シミュレーション 
 すでに臨床使用されている bulging sinus 付 ePTFE 弁付導管の機能評価・改
良を目的として，これまでに当教室では右心系血液循環を模擬した流体管路によ
る循環シミュレータの構築と，低圧系に適用される心臓代用弁の機能評価研究を
行ってきた．その一例として模擬循環回路や動物実験での環境下では，bulging 
sinus および fan-shaped 弁葉の存在によって，弁葉周辺の流れについて乱流遷
移レイノルズ数以下となり，渦流が弁の開閉に良好な影響を及ぼすという結果が
これまでに得られている[52-54]．心エコー装置による計測では，bulging sinus
内部での渦流の形成が確認されている（Fig. 1.10(a)）[52]．また，bulging sinus
を持つことにより心負荷および弁葉破損のリスクを低減させる可能性が示唆され
ている． 
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    (a) with bulging sinus             (b) without bulging sinus 
Fig. 1.10 超音波診断装置による模擬循環下での ePTFE 弁内部の流れ 
 
1.2 研究目的 
本研究では，臨床現場での経験や知識だけでは説明のしにくい人工弁を用いた
右室流出路再建を，医工学的観点から科学的根拠に基づき定量化し，弁性能向上に
有効となる設計要素の抽出および具体的な設計改良の提案を行い，臨床での先天
性心疾患治療支援を目的とする． 
人工臓器の開発研究において，人工物の組み合わせから構成される装置によっ
て，高い生体適合性を有する人工臓器を製作するためには，Fig. 1.11 に示すよう
に，①Material（材料），②Design（設計），③Fabrication（製法）の 3 要素を検
討することが重要であるといわれている．右室流出路再建に用いる人工弁，そして
それを評価するための血液循環シミュレータにおいても，この三位一体が要求さ
れると考えることができる．本研究にて評価を進めていく ePTFE 製肺動脈代用弁
付導管はすでに臨床使用されているものであり，Material，Fabrication において
決定されており，残る Design の面に関して医工学観点より評価を行い，最適弁形
状の提案を行っていく． 
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Fig. 1.11 人工臓器開発において要求される 3 要素 
 
1.3 本研究の社会的意義と医工学研究における位置づ
け 
 既に臨床で多くの成績を上げている ePTFE 弁付導管だが，より患児の術後 QOL
を向上させるため，改良の試みが続けられている． 
 血液循環に関わる人工臓器が臨床で患者の治療に応用されるまでの開発過程で
は，それらの性能評価は動物実験によって一般に行われ，生体による実験評価によ
って，血液や各種臓器との適合性をさまざまに調べることができる．しかし，動物
実験の結果には，個体差による誤差が含まれることや実験の再現性が低いことが，
これらの性能評価を困難なものにしている．本研究での生体の血液循環系を高度
に模擬した実機シミュレーションは，これら人工臓器の性能評価を医工学的観点
から行うことを可能とし，さらに設計改良の指標を定量的に提示することが期待
される． 
本研究では右心系循環の中でも特に肺動脈弁位に主眼を置いて，すでに実臨床
で使用されている医療用具について，その有効性および手術手技の治療効果を医
工学的に検討し，低肺血流性先天性心疾患に対する外科治療の支援を行うことを
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目標としている．本研究での包括的な非臨床評価によって医工学的見地から得ら
れた定量的知見は，これまで臨床医が自身の経験・技術に基づき実施していた治療
の方針決定に対して科学的根拠を付与し，治療戦略における意思決定，ひいては医
療行為の質の向上に大きく貢献できることが期待され，その社会的貢献度につい
ても極めて大きいものであると考えられる． 
 
1.4 本論文の構成 
 Fig. 1.12 に本論文の構成を図示する．本章では，序章として本研究の背景を述
べるとともに，従来の研究手法との違いと本研究で取り組む新たな方法について
まとめ，あわせて研究の意義についてまとめた．第 2 章では右心系血液循環回路
における拍動右心房モデルの開発と，改良された模擬循環回路の基礎特性につい
て述べ，ePTFE 弁評価の前段階として，また成人先天性心疾患の再右室流出路再
建においてしばしば用いられる機械式二葉弁を用いて，改良されたシミュレータ
による右心系模擬循環下での心臓代用弁評価を行い，弁葉形状と人工血管壁面の
Valsalva 形状が弁葉応答性に与える影響を検討した．第 3 章では，ePTFE 弁の設
計改良を目的として作製された，形状の異なるモデル弁での定圧負荷における静
的逆流特性の評価を行った．第 4 章では，形状試作モデルの拍動下での血行力学
的特性評価を改良した右心循環シミュレータによって行った．第 5 章では，ePTFE
弁の血行力学的性能と弁葉形状との関連を定量的に説明するため，弁葉応答性に
ついて数理モデルを構築し，模擬循環で得られた血行力学データから逆解析によ
ってモデル力学パラメータを算出することで，実験的モデルのみでなく解析モデ
ルを用いた弁改良のための設計指標の定量化の提案を行った．そして，第 6 章で
は研究全体の総括を行い，今後の研究展開についてまとめた． 
- 23 - 
 
 
 
Fig. 1.12 論文構成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第 2 章 
肺動脈弁機能の評価のための右心系血液循環 
シミュレータ構築 
 
2.1 目的 
2.2 方法 
2.2.1 生体血液循環系の構成と医工学的血液循環モデリング
2.2.2 右心循環モデルシミュレータ設計指針と構造設計 
2.2.3 空気圧駆動による右心房，右心室の制御系の構築 
2.2.4 拍動実験 
2.3 結果 
2.4 考察 
2.4.1 右心系血液循環シミュレータ改良 
2.4.2 右心房モデル駆動の圧力流量特性への影響 
2.5 小括 
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2.1 目的 
第 1 章では，これまでの小児肺動脈弁疾患に対するアプローチや課題，それに
対して行われてきた取り組みについて述べた．本章では，これまでに開発を行って
きた右室流出路再建評価のための循環シミュレータについて改良を行い，より高
度に右心循環を再現し，肺動脈代用弁の機能評価を行う系の構築を行った． 
本章では，右室流出路再建用肺動脈代用弁の機能評価のための模擬循環回路を
再構築し，改良を試みた．右心の流入形態の改善のために空気圧駆動右心房モデル
を新たに開発し，右心房モデル駆動による心房収縮の循環動態への影響の検討を
目的として基礎特性評価実験を行った． 
 
2.2 方法 
2.2.1 生体血液循環系の構成と医工学的血液循環モデリング 
 生体の健常な循環では，左右 2 つの心臓を血液駆出源とする閉鎖した連続回路
の中を血液が循環する（Fig. 2.1）[55]．心臓の収縮により拍出された血液は系を
循環した後，再び心臓に戻る．健常成人であれば，安静時には体重の約 13 分の 1
を占める血液が，この一巡閉鎖回路を約 1 分間かけて循環する． 
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Fig. 2.1 健常な血液循環系 [55] 
 
(1) 肺循環 
 心臓の循環は 2 つあり，一つは左心室から全身への血液運搬を担う体循環（左
心系）であり，もう一つは肺循環（右心系）である．肺循環では，全身を循環し酸
素を供給し終えた血液を肺において再び酸素化させる．肺循環の特徴として，体循
環に比べて圧力が低いことが挙げられる．そのため肺の血管壁が薄く，コンプライ
アンスが大きい．肺循環系では，肺動脈の流れは大動脈と同様に拍動流であるが，
血圧は収縮期 25 mmHg，拡張期 8 mmHg，平均 16 mmHg と低く，肺毛細血管圧
は平均 7 mmHg しかない．しかし分時あたりの肺の循環血液量は体循環系と等し
く，低圧の肺循環系は肺の機能としての必要性に一致していることになる[56]． 
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(2) 循環系の血行力学的モデリング 
生体循環系モデリングに関する研究は，その目的に応じて現在まで多数行われ
ている．その手法は大きく解析的モデルと実験的モデルの 2 種類に大別される．
ここで両手法により行われた循環系モデリングもしくは循環系要素モデリングに
関して紹介する． 
 
a) 解析的モデル 
 解析的モデルとしては数値解析モデル，電気回路モデル等が存在する．心機能に
関するモデルとして，Hill の三要素模型[57]やこれを基礎とした Fung のモデル
[58]等がある．これは心臓の能力を単一心筋の集合体として考えたときのモデルで
ある．循環システムモデルとしては様々な種類があるが，一例として Noordergraaf 
[59,60]らの分布定数化した電気回路モデルがある．しかし分布定数回路には，解
析の煩雑さや多くの仮定が必要不可欠である等の欠点が存在するため，目的に応
じてより簡単なモデルが考案されている．この例として Windkessel モデル[61]が
挙げられる（Fig. 2.2）．これは体循環に関するモデルであり，末梢抵抗とコンプラ
イアンスのみを構成要素としている．脈波の伝播を再現することはできないが，心
臓血管系をポンプおよび負荷からなるシステムとみなした場合には生体循環系で
起こりうる現象を説明しうるため，循環システムの研究解析には広く活用されて
いる[62]． 
解析的モデルで弁機能解析を行うことは，流体力学における流体‐構造連成問
題に該当し，いまだその解は得られていない．CFD 解析での弁機能解析では，血
管は固い管路を仮定し，さらに弁の挙動などは無視される[63]．弁挙動まで計算す
れば，スーパーコンピュータによる膨大な量の計算となり，円筒座標系での計算の
ため三葉弁の挙動は全て同じとなり[64,65]，実際の弁挙動とは異なる．近年では，
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心臓を含む大血管系全体を数値解析によってモデリングする試みもなされている．
しかしながら，肺循環は左心系と異なり，確立したモデルがないため，解析的モデ
ルによる肺動脈代用弁の性能評価は十分に行われていない． 
 
 
Fig. 2.2 2 要素 Windkessel モデル（[61]をもとに作成） 
 
b) 実験的モデル 
 循環システムの実験的モデルの主なものとして流体管路モデルが挙げられる．
例として上記した Windkessel モデルがよく知られている．血液等の様々な流体を
作動流体として循環を構成し，実際に血流量，圧力等の測定が可能であることが大
きな特徴である．実際に評価対象のデバイスを流体管路内に接続することにより
特性評価試験が実施可能であるという利便性をも兼ね備えている．こちらも解析
的モデル同様，目的に応じて様々なモデルが構築されている． 
 本研究では開発した小児右心系血液循環シミュレータの肺動脈弁位について心
臓代用弁を適用することにより，定量的弁機能評価を実施する必要がある．この目
的を達成するためには，デバイスの特性を数量化して取扱う解析的循環モデルよ
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りも実験的循環モデルの方が直接的に弁機能を評価できるという点でシミュレー
タ構築手法として適当であると考えられる． 
 
2.2.2 右心循環モデルシミュレータ設計指針と構造設計 
実機循環シミュレータの長所として，特定の循環動態を再現できると同時に，血
行動態を定量的に再現できるという点が挙げられる．生体は生命活動を維持する
上で非常に多くの機能を有しているため，血液循環シミュレータを開発する際に
は，評価すべきパラメータを選択，抽出し，再現しようとする循環動態の特徴，お
よびその再現性について検討する必要がある． 
 一般に，心臓代用弁の機能評価をする上で重要なパラメータとなるのは，圧力と
流量およびその 2 つの値の関係である．特に圧力に関して言えば，左心系と比し
て右心循環は低圧系であるため，わずかな血圧変化でも循環全体に大きな影響を
与える．肺動脈の血圧が高くなった場合，肺高血圧をきたすが，小児においての肺
血管抵抗の上昇は，早期の発見と治療が非常に重要となる．小児は，成人に比べて
血管拡張薬などに対する応答性は良いが，早期の治療を行わないとその予後は限
定される[66]．逆に，圧力が低くなった場合，血中の酸素の濃度が減少し運動機能
や高次脳機能に障害を引き起こすなど，小児の場合は身体の成長に支障をきたす．
また，低肺血流性先天性心疾患における治療目的としては，右室流出路を再建して
肺血流を確保し，肺動脈逆流を低減することであるため，循環流量も重要な評価項
目である． 
上記より，右心系心臓代用弁の評価を目的とする本研究においても，圧力および
流量を弁機能評価の上でのパラメータとし，Ross 手術や Rastelli 手技による右室
流出路再建の手術適応時期相当である体重 10 kg 程度の小児の右心循環における
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圧力・流量特性を模擬循環によって再現することを目的とし，試験系の構築を行う
こととする． 
 
 (1) 右心循環モデルシミュレータ構造設計 
Fig. 2.3 に正常な血液循環における圧力分布を示す[67]．左心系では主なポンプ
たる左心室の収縮・弛緩により，大動脈弁前後におよそ 100 mmHg という大きな
圧較差を生じさせそれによって弁は開放・閉鎖する．そのため，大動脈弁位におけ
る逆止弁としての機能評価を模擬循環によって行う際には心室-大動脈間の圧較差
に対する弁の応答性を評価するための試験系を構築すればよい．一方，肺循環では
系全体の圧が左心系と比して約 5 分の 1 と低く，低圧較差で弁が開閉することに
なるが，循環流量については左心系と同等である．ここで，ベルヌーイの定理から
エネルギー保存則を考えれば，右心系では弁の開放挙動について相対的に動圧の
影響が大きいことが分かる． 
血液循環において，心房には心室収縮期の間のリザーバ，拡張早期の受動的な導
管，そして拡張後期のブースタとしての役割があるとされている[68]．心房の収縮
圧は平均 2-6 mmHg と心室圧と比べわずかであるが，心房細動患者においては心
拍出量が 10-20%減少するという報告もある．さらに，低圧である右心系において
は心房収縮の影響が大きいことが考えられる．よって，右心系において心房は単な
るコンプライアンス要素としてではなく心室同様一つのポンプとして考える必要
があり，このことから，肺動脈弁位での人工弁評価を行う上で，右室-肺動脈間の
みでなく，右房-右室間の力学的相互作用を再現するため本章では能動的収縮機能
を有する右心房モデルを新たに開発することを目的とした． 
本研究にて構築した右心系血液循環シミュレータの作動流体循環部の回路構成
を述べていく． 
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Fig. 2.3 生体血液循環内の圧力分布（[67]より改変） 
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a) 空気圧駆動式右心室ポンプ 
 コンプレッサ（SHINKO，BPC-8KD），人工心臓用空気圧駆動装置とシリコー
ン製サック形状の右心室モデル（Fig. 2.4）からなる．空気圧駆動装置から空気を
右心ポンプモデル空気室へ送ることで，右心室モデルが収縮し，サックに満たされ
た作動流体を送り出し，右心の流体拍出を再現する．なお，本研究の右心模擬シミ
ュレータにおいては小児から成人までの先天性心疾患の循環を再現することを目
的としているため，右室モデルシリコーンサック部の容量は 200 mL として駆動
空気圧により拍出量を調整する．また，モデル空気室側には，モデル拡張期時にシ
リコーンサックにかかる陰圧の低減を目的として，圧解放用のソレノイドバルブ
（SMC，VXZ2240-04-6G1）を装着した． 
 
 
Fig. 2.4 空気圧駆動右心室ポンプ 
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b) 人工弁接続用チャンバ 
 本研究の評価対象である肺動脈心臓代用弁を接続するためのチャンバである
（Fig. 2.5）．アクリル製の容器の中心に管路を設け，人工弁を接続する．チャンバ
内部を脱気水で満たすことで，超音波診断装置によるエコードップラー計測が可
能である．弁接続部前後には圧力測定ポートを設け，流体管路上面に 18 ゲージ注
射針（テルモ，NN-1838S）を接着し，圧力トランスデューサを接続できるように
した． 
 
 
Fig. 2.5 弁接続チャンバ 
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c) 人工弁挙動観察用可視化ポート 
 循環シミュレータを使用して実験を行うことの利点として，弁挙動の可視化が
挙げられる．弁葉挙動を観察することは，弁の機能を評価する上で重要である．し
かし臨床での弁の使用の際，一度体内に埋め込んでしまうとその弁挙動を詳細に
工学的に観察することは極めて難しい．また，超音波診断装置などの臨床用検査機
器を使用しても，時々刻々と変化する弁葉挙動を細部まで観察することは不可能
である．そこで，本研究における模擬循環回路においては，人工弁挙動観察用可視
化ポート（Fig. 2.6）を作製し，人工弁後流側に設置することで弁挙動の観察を可
能とした． 
 
 
Fig. 2.6 弁挙動観察ポート 
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d) 肺動脈モデル 
 肺循環の末梢コンプライアンスを模擬する肺動脈モデルとして，扁平形状のシ
リコーン製コンプライアンスチューブを作成した． 
生体における肺動脈血管の断面積形状は呼吸運動により変動する陰性の胸腔内
圧に影響を受ける．そのため生体肺動脈血管は拍動時に円形断面形状をとる大動
脈血管と異なり，圧閉状態にあることが知られている．また，肺動脈血管はコンプ
ライアンスが非常に大きく，無負荷状態では通常の血管状態を保つことができな
い．これらの理由から，肺動脈血管の圧閉性を模擬するために，形態模擬より肺動
脈コンプライアンスの再現を目指し，扁平形状の血管モデルを作成した（Fig. 2.7）． 
 
 
Fig. 2.7 肺血管モデル 
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e) 肺循環末梢抵抗モデル 
 肺循環系での抵抗要素として各肺動脈血管が挙げられ，肺循環をマス-ばね-ダン
パからなる 3 要素モデルで考えた場合，大きな減衰項を持つため血管壁を伝わる
脈波の高周波成分や生体内での瞬間的な衝撃による圧力波は遮断される[69]．これ
らの血管の特性を再現するため，分布抵抗型肺末梢血管抵抗モデルを開発した．
Fig. 2.8 に示すように，シリコーンで作製した肺動脈モデル内にスポンジを入れ，
ホフマン式ピンチコックにジュラコン製の板を取り付けた肺動脈モデル全体を抑
え込むモデルとなっており，面で抑えることで圧力波の高周波成分を減衰させる． 
 
 
Fig. 2.8 肺血管および肺血管抵抗モデル 
 
なお，この肺血管抵抗モデルに関しては，先行研究において肺流入インピーダンス
について成山羊を用いた動物実験との比較から再現性が確認されている[54]． 
 ここで，血管インピーダンスについて述べておく．拍動血圧と拍動血流を周波数
解析し，その比をとったものは血管インピーダンスと呼ばれ，その振幅比 )(Z は
動脈圧 P，血流量 Q を用いて，式(2.1)で，位相 )(Z は式(2.2)で表される． 
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 血管インピーダンスは拍動抵抗特性であり，心室の後負荷を表現する方法の一
つである．後負荷の指標として動脈圧，心室壁張力などがあるが，開発した循環シ
ミュレータ構成では，これらの指標は一心周期内で常に常に変化する．血管インピ
ーダンスを後負荷の指標として用いると，一心周期内での圧力変化を考慮せず定
量化が可能となる．また，弁の開閉は周波数応答として捉えることができ，圧力と
流れに依存する．そのためインピーダンス特性を再現することが，弁の応答性を再
現する必要条件だと考えられる．よって，末梢血管抵抗モデルの違いによる右心系
小児血液循環シミュレータの模擬特性を評価する指標として血管インピーダンス
を用いた．拍動実験によって取得した波形データの 6 周期分を平均化し，高速フ
ーリエ変換を行った．計算して得られた小児右心系血液循環シミュレータの肺動
脈インピーダンスと，山羊を用いた動物実験において取得した肺動脈インピーダ
ンス（Fig. 2.9）を比較検討し，生体同様の拍動抵抗特性の再現を達成した．なお，
動物実験に関しては東北大学動物実験倫理委員会の審査，承認に基づき実施した． 
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   (a)                             (b) 
Fig. 2.9 肺血管インピーダンス比較 
(a) 成山羊の肺動脈インピーダンス (b)肺血管抵抗モデルインピーダンス 
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f) リザーバタンク 
肺循環系における血液容量調節機能，静脈系の定圧状態，右心に対する前負荷と
しての中心静脈圧（4-7 mmHg）を再現するモデルとしてリザーバタンクを設置
した（Fig. 2.10）．静水圧の設定を容易にするため，2 つのリザーバタンクの高さ
を調整し，サイフォンを用いて接続した． 
 
 
Fig.2.10 静脈系リザーバモデル 
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g) 右心房モデル 
本研究では，より高度に右心系の血液流入形態を再現するため，右心系血液循環
シミュレータにおいて，新たに空気圧駆動式右心房モデルを開発した（Fig. 2.11）．
ポンプは厚さ 0.1 mm のラテックス製シート（日本エラスター）のダイアフラム
で空気室と流体室に分割されており，厚さ 1.5 mm の ePTFE シート（日本ゴア，
Hyper-Sheet SG15X-J）をリング状に切りだし，2 枚のリングでラテックスシー
トを挟み込みシールとした．アクリル製の流体室は，容量約 300 mL となるよう
直径 120 mm，内径 100 mm，深さ 38mm とし，その上下両面にドーム型のアク
リル容器を取り付けた．また，流体室側面に三方活栓を接続し，圧トランスデュー
サによりモデル心房内圧を計測できるようにした．流体流出部には，逆止弁として
アクリルおよびポリプロピレンゴムからなる三尖弁モデルを組み込んだ（Fig. 
2.12)．空気室は空圧チューブで右心室モデル同様の駆動装置と接続されており，
ドーム状の空気室に陰圧をかけるとダイアフラムが空気室に引き込まれ，陽圧が
かかるとダイアフラムが流体室に押されて流体が駆出される．右心房モデルと右
心室モデルは，2.2.3 項で後述する制御系で駆動制御し，そのポンプ拍動数と収縮
時間比，右心房モデル‐右心室モデル間の収縮位相をそれぞれ任意に設定可能と
した． 
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(a)                                  (b) 
 
(c) 
Fig. 2.11 空気圧駆動右心房モデル 
(a) モデル側面図 (b)上面図 (c)モデル構造 
 
 
Fig. 2.12 三尖弁部逆止弁モデル（左から閉鎖時，開放時） 
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2.2.3 空気圧駆動による右心房，右心室の制御系の構築 
(1) 右心ポンプ用空気圧駆動装置 
空気圧駆動装置はコンプレッサ（SHINKO, BPC-8KD），バキュームポンプ（日
東工器, VP0625-V10114-A1-0001）から構成されており，人工心臓用空気圧駆動
装置と同等のものである．コンプレッサからの圧縮空気と，駆動装置コンソール内
のバキュームポンプを電磁弁（SMC, VK334V-6DS-01）にて切り替えることで，
空圧チューブを介して空気圧駆動右心ポンプに陽圧，陰圧を供給することができ
る．右心房モデル用と右心室モデル駆動用にそれぞれ同様の装置を構築した（Fig. 
2.13）． 
 
Fig. 2.13 空気圧駆動装置 
 
 (2) 制御部 
 本研究では，右心房モデルと右心室モデルの連携駆動制御を目的として，マイコ
ンボード（Arduino, Arduino MEGA 2560 Rev3）を用い，空気圧駆動装置制御パ
ルスコントローラを製作した（Fig. 2.14）．開発したパルスコントローラでは，右
心ポンプの拍動数（pump rate），右心房モデルと右心室モデルそれぞれの一拍動
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周期あたりの収縮時間比（systolic fraction），収縮位相の遅延時間（phase delay）
を任意に調整できる．パルスコントローラから各駆動装置への信号供給，空気圧駆
動装置から右心房モデル，右心室モデル空気室への空気供給の概要を Fig. 2.15 に
示す． 
 
 
Fig. 2.14 空気圧ポンプ駆動制御コントローラ 
 
 
Fig. 2.15 回路駆動系概要図 
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2.2.4 拍動実験 
本実験で用いる右心系血液循環シミュレータの基本構成は 2.2.3 項，2.2.4 項に
示したごとくである．構築したシミュレータの右室流出路再建用弁評価への有用
性，有効性を検討するため，基礎特性評価実験を行った． 
一般に循環シミュレータを用いて試験を行う際には，粘性流体である血液を再
現するため作動流体として調製グリセリン水溶液を用いるが，繰り返し行われる
実験の再現性を鑑み，作動流体には常温生理食塩水（25℃）を用いた．体重 10 kg
程度の小児相当の右心循環を再現するためポンプ拍出量を約 1 L/min とし，右心
循環の血圧条件を再現するよう回路末梢抵抗を固定し，右心ポンプ駆動条件を設
定した．実験条件については Table 2.1 に示すごとくである．なお，心房モデル空
気室については，自然な流体流入を再現するため，陰圧をかけず能動的流入のみが
起こるようにした．シミュレータの特性評価を目的とし，試験弁には臨床規格の弁
径 21 mm の機械式二葉弁（St. Jude Medical，Regent）を使用し，24 mm 径 Dacron
製人工血管（Maquet，Hemashield）内に 5-0 モノフィラメント糸（Ethicon，プ
ロリン）で縫着した後，弁接続チャンバに取り付け，シミュレータの評価試験を行
った．なお，実験の再現性を確保するため，グラフト内部への弁の縫着，回路弁接
続部への固定は手技誤差を最小とすべく心臓外科医の手技のもと実際の術式に基
づき行われた．上記のグラフトはゼラチン処理が施されており，表面からの血液漏
れを防止する工夫がされているが，ゼラチンコーティングは流体管路における実
験を繰り返し行うにつれて加水分解し，グラフト表面からの作動流体のリークが
起こる．そこで本章では，実験の前処理として工芸用ラテックス（クォー・ユー化
成，L-5000）を 12.5%水溶液とし，グラフト表面をコーティングし複数回の計測
における再現性を維持した． 
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Table 2.1 シミュレータ駆動条件 
Parameters  Values 
Valve  Mechanical bileaflet 
Working fluid  25℃ saline 
Pump rate bpm 60 
Systolic fraction              RA
% 
15 
                             RV 40 
Pneumatic driving pressure   RA
mmHg 
5 
                             RV 25 
Flow rate L/min 1.2 
Phase delay ms 200 
 
構築した右心系血液循環シミュレータにおいて，新たに開発した右心房モデル
駆動時のシミュレータ循環への影響を検討するため，右心室ポンプ流出口と試験
弁前部との間に電磁血流計プローブ（日本光電，FF-200T）を設置し電磁血流計（日
本光電，MFV-2100）にて弁通過流量を，弁の上流側で右室圧に相当する圧力（right 
ventricular pressure; RVP ） を ， 弁 後 流 側 よ り 肺 動 脈 圧 に 相 当 す る 圧 力
（pulmonary arterial pressure; PAP）をそれぞれディスポーザブル圧力トランス
デューサ（日本光電，DX-300）にて測定した．右心系血液循環シミュレータパル
スコントローラをポリグラフシステム（日本光電，PEG-1000）に接続して，血行
動態データおよび各ポンプの駆動信号をサンプリング周波数 1 kHz でデータを記
録した．また，パルスコントローラに LED 回路を接続し，弁挙動観測用チャンバ
の観測窓横に設置して心室ポンプ駆動時の LED の発光を弁挙動と同時に高速度ビ
デオカメラ（CASIO，EX-F1）により 300 fps で撮影した．取得データはソフトウ
ェアを用いて解析を行った（Wolfram Research, Mathematica 10.0）．測定は右心
房モデル非駆動時，駆動時それぞれについて行った． 
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2.3 結果 
2.3.1 右心房モデルを有する右心系血液循環シミュレータ構築 
 2.2.2 項，2.2.3 項までに作製した回路構成要素によって，右心房‐右心室連携
駆動の一巡閉鎖型右心血液循環シミュレータが構築された（Fig. 2.16）． 
 
 
 Fig. 2.16 本研究にて構築された右心系血液循環シミュレータ 
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2.3.2 右房収縮による圧力流量特性比較 
右心系血液循環シミュレータにおいて，Fig. 2.17 に示すような右心房モデルの
駆動時，非駆動時それぞれにおいて右室圧（RVP），肺動脈圧（PAP）および右心
房圧（RAP）が得られた（Fig. 2.18）．肺循環模擬試験によって control 時の状態
として RVP 27/2 mmHg，PAP 26/7 mmHg，そして mean RAP 6 mmHg が達成
された．そして，右心房モデル駆動時の平均肺動脈流量 1.36 L/min が得られた．
弁前後圧較差（RVP-PAP）および弁通過流量をそれぞれ Fig. 2.19，2.20 に示す．  
(a)                                 (b) 
Fig. 2.17 右心ポンプ駆動条件（60 bpm） 
（a）右心房モデル非駆動時，（b）右心房モデル駆動時 
(a)                                 (b) 
Fig. 2.18 弁前後および右心房駆動圧 
（a）右心房モデル非駆動時，（b）右心房モデル駆動時 
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(a)                                 (b) 
Fig. 2.19 弁前後圧較差 
（a）右心房モデル非駆動時，（b）右心房モデル駆動時 
 
(a)                                 (b) 
Fig. 2.20 弁通過流量 
（a）右心房モデル非駆動時，（b）右心房モデル駆動時 
 
また，心房収縮の有無による右心房の収縮期・拡張期ピーク圧の変化（Fig. 
2.21），肺動脈部ピーク順流量・逆流量の変化（Fig. 2.22），そして平均駆出流量
の変化（Fig. 2.23）を示す．Fig. 2.20-22 より，右心房の収縮によって肺動脈弁
閉鎖時の最大動的逆流量および拡張期心室陰圧が低減されることが示され，さら
に右室拍出量が約 10%増大した（Fig. 2.23）． 
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Fig. 2.21 右心室収縮期および拡張期ピーク圧 
 
 
Fig. 2.22 肺動脈部ピーク順流量および逆流量 
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Fig. 2.23 肺動脈平均流量 
 
高速度動画撮影より得られた 2 種の収縮形態における弁挙動動画から，1 心周
期中における弁葉開口度の時系列変化（Fig. 2.24），弁葉運動速度（Fig. 2.25）を
それぞれ算出した．右房収縮によって心室収縮終了後の弁葉閉鎖が早期に起こり，
またその際の閉鎖速度が緩和された． 
 
Fig. 2.24 弁葉開口度の時系列変化 
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Fig. 2.25 弁葉開口度から算出した dA/dt 
 
2.4 考察 
2.4.1 右心系血液循環シミュレータ改良 
 本章では，房室の力学的相互作用を制御可能な肺動脈弁評価のための模擬循
環回路を構築した．システム構築に際して，まず弁接続部を含む心房・心室モデル
によって肺循環要素の構造を再現した．次に，心室流入部圧と肺動脈圧を末梢抵抗
モデルによって右室および肺動脈圧の生理学的正常範囲に調節した．肺動脈弁機
能評価に先立ち，圧・流量，肺循環内での収縮タイミングや収縮時間の基本値の決
定については文献を参考に，RVP を約 20-30/0-5 (Sys/Dia) mmHg，肺動脈流量を
約 1.2 L/min，房室遅延時間を 150-200 ms として設定した．心房モデルとあわせ
て開発したパルスコントローラにより，右心房‐右心室モデルの拍動数，収縮比，
収縮位相を制御し，より生体に近い拍出形態を再現することができた．結果とし
て，開発・改良した模擬肺循環系の通常状態として，RVP 27/2 mmHg，PAP 26/7 
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mmHg，mean RAP 6 mmHg，そして右心房収縮時の平均肺動脈流量 1.36 L/min
を達成できた．よって，生理学的条件で検証された評価系によって弁機能のシミュ
レーションが行えた．加えて，開発した模擬循環回路はポンプ拍動数，ポンプ出力
に関係なく拍動抵抗特性がほぼ変化しない特性を有している．そのため，パラメー
タを変化させてもシミュレータの特性を考慮せず，弁そのものの特性を流体力学
的に定量評価することが可能である． 
本章においては，ハンドメイド ePTFE 弁評価の前段階として，Quality control
がなされている臨床規格の機械式二葉弁および Dacron 人工血管を用いて右房収
縮の肺循環への影響を評価した．一般に Dacron のようなゲルコーティングの高
分子素材の人工血管は，手術によって体内への植え込み後，体内で加水分解が起こ
り，ゼラチンコーティングは一定期間で完全に消失する．しかし，植え込み後 48-
72 時間で人工血管周囲に血漿タンパク等が沈着し，内膜新生が始まり，組織が浸
潤することで血液漏れが起こらなくなる．今回用いた Dacron 人工血管に対して
は，独自にラテックスコーティングを行ったが，本研究の方法が上記した生体内で
の現象を再現し，測定の再現性を維持しつつグラフト表面からのエンドリークを
低減させるのに有効であったと考えられる． 
右心室‐右心房モデルの駆動条件においては，今回は健常心臓の収縮時間比，位
相遅れの再現しか行っていない．心房‐心室モデルの収縮遅延時間においては，文
献等に最適値の記載がなく 60 bpm における phase delay を 200 ms としたが，生
体において，心房収縮の心機能に対する寄与は，心電図上の PQ 時間により強く影
響を受ける[70,71]．たとえば，左心における CRT 治療においては，PQ 時間を極
端に延長あるいは短縮させると，心拍出量は低下する[72]．模擬循環回路における
右房収縮の再現においても，右房‐右室間の至適 phase delay の設定が非常に重
要であると考えられ，先天性心疾患の多種多様な循環状態における病態ごとの最
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適ポンプ駆動条件においては更なる検討を要する． 
また，今回の拍動実験では，回路の基礎特性の検討を目的として拍動数を 60 
bpm に固定して測定を行ったため，小児のような高拍動数での循環下での弁応答
に右房収縮がどのような影響を及ぼすかの検討を行う必要がある．しかし，低圧，
低流量の循環下において，低拍動数での駆動は弁にかかる流体力は特に小さく，よ
り弁にとって厳しい条件下で良好な開閉応答が確認できたことから，高拍動数駆
動においても問題なく弁が機能することが予想される． 
 
2.4.2 右心房モデル駆動の圧力流量特性への影響 
Fig. 2.18-20 に示した圧力流量波形データからは，右心房モデル駆動時には心房
収縮パルスに同期した心房圧の上昇が観測された．右心房モデル収縮により生体
右心系の拍動特性がよく再現されていると考えられる．Fig. 2.22 に示した右室圧
拡張期および収縮期のピーク圧に関して，右心房モデルの駆動によって，右心室モ
デル拡張初期陰圧の低減が確認された．これは右心室モデル空気室に取り付けた
ソレノイドバルブによる拡張期陰圧コントロールが良好に機能しているためであ
ると考えられる．また，右心房モデル収縮によって肺動脈弁部の動的逆流量の減少
がみられた（Fig. 2.23）．さらに，Fig. 2.24 に示す平均駆出流量に関して，心房モ
デル駆動によって約 10%の流量増大が認められた．本章での機械式二葉弁を用い
た右心拍動試験結果から，低圧循環下における心房の機能として，弁閉鎖の早期開
始による閉鎖期の逆流を低減しうることを示した．心房収縮は空気圧駆動によっ
て行われ，右室収縮期に同期制御され，またその拡張期圧への影響を模擬循環回路
にて検討した結果，拡張末期の RVP の上昇と拡張初期の PAP の上昇が示された．
したがって，RV への前負荷減少，肺動脈弁閉鎖促進に続く右心房収縮によって，
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収縮期における RV の容積負荷が減少することが示唆された．低圧低流量での右
心循環下においては，わずかな心房収縮が右室拡張の効率的な補助を行い，右心循
環全体のブースタとしての役割を果たしているものだと推測される．機械弁は弁
葉の質量が大きいため，弁葉の動き出しには大きな力が必要だが，一度動き出して
しまえばその慣性力で速やかに閉鎖が行われる．その点で ePTFE 弁等の高分子製
弁との挙動特性は異なるが，本章で構築・改良したシミュレータを用いて今後高度
な右心循環再現下での ePTFE 弁の定量性能評価が行いうる結果が示された．右室
流出路再建の評価においては右室の拡張機能も考慮する必要があるが，本シミュ
レータにおいては，モデル心房心室の駆動バランスを検討していけば，右室拡張能
や拍出能力の調節が行え，小児先天性心疾患の幅広い循環動態を高度に再現した
系での弁機能評価が可能となると考えられる． 
 
2.5 小括 
本章では，右心系血液循環シミュレータに関して，右心流入機構改善のため新た
に空気圧駆動右心房モデルとその駆動制御系を設計・製作し，右心房‐右心室モデ
ルの連携駆動による拍動が圧力流量特性にどのような影響をもたらすか検討を行
った．ハンドメイド ePTFE 弁評価の前段階としてまずクオリティーコントロール
が十分になされている機械弁を使用して，右房収縮の有無から循環動態の変化に
ついて流体力学的検討を行った． 
右心房モデルの駆動によって，より生理的な循環状態での弁機能評価が行える
可能性が示された．構築した右心循環シミュレータを用いて人工弁の定量評価が
行えることが確認され，次章より ePTFE 製肺動脈代用弁の性能評価をすすめてい
く．
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第 3 章 
導管 bulging sinus 形状評価のための 
定圧負荷逆流試験 
 
3.1 目的 
3.2 方法 
3.2.1 試験弁 
3.2.2 定圧負荷漏れ計測装置 
3.2.3 静圧負荷逆流試験 
3.2.4 導管変形解析 
3.3 結果 
3.3.1 定圧負荷下での逆流特性 
3.3.2 内圧上昇に伴う導管壁面変形 
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3.4.1 bulging sinus 形状の逆流量への影響 
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3.5 小括 
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3.1 目的 
前章までに，ePTFE 製肺動脈代用弁評価のための実機シミュレータの構築・改
良を行った．本章では，血行力学特性評価の前段階として，ePTFE 弁形状改良試
作モデルを作製し，まず基礎的な静的水力学特性を評価するため定圧負荷試験を
行い，設計形状の差異が静的逆流量と弁葉の coaptation および導管 bulging sinus
部形状へ与える影響について検討した． 
 
3.2 方法 
3.2.1 試験弁 
本章で用いた ePTFE 製 3 弁付導管は，形状改良のための試作モデルとして作製
されたものである．2002 年から 2009 年までは，ePTFE グラフトを長軸方向に切
開してシート状にしたのち，加熱下での陰圧吸引によって bulging sinus を形成，
弁尖を縫着後に導管状に再縫合するという方法を用いていたが，小口径導管の作
製が困難であり，導管形状が真円になりづらいなどの問題点があった．そこで，
2010 年に導管を切り開くことなく加熱条件下に圧出形成で bulging sinus を作製
する方法が開発され，以降新型導管として使用を開始して現在に至っている．弁葉
形状および弁尖厚み，bulging sinus 形状の組み合わせで計 9 種類の試作モデルを
作製している．Fig. 3.1 および Table 3.1 にそれぞれのタイプでの設計仕様を示す． 
本章で使用した ePTFE 製弁は 3 種類であり，それぞれ導管壁面から bulging 
sinus部中心までの短軸方向の深さを調節したものである．fan-shaped形状と thin
弁葉の有効性について先行研究で明らかになっているため，本章では bulging 
sinus の設計形状の差異に着目し，弁葉が fan-shaped かつ薄い（modified cusp）
もので導管形状が異なる Type A，C，G を選択した．なお，Type C の弁が現在臨
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床で使用されている． 
 
 
Fig. 3.1 設計仕様の異なる ePTFE 弁試作モデル 
 
 
Fig. 3.2 本章で用いる 3 種の ePTFE 弁 
 
Table 3.1 ePTFE 弁試作モデル設計仕様 
Leaflet type Sinus depth 
Shape 
Cusp 
thickness 
5 mm 
(++) 
3 mm (+) 0 mm (-) 
Fan-shape (+) 
Modified A C G 
Conventional B D H 
Fan-shape (-) 
Modified - - - 
Conventional E F I 
Conventional cusp of Fan-shape (-): ‘Fukuoka Conventional-type’ 
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3.2.2 定圧負荷漏れ計測装置 
各種試験弁の右心系圧力負荷下での逆流特性の取得・評価のため，Fig. 3.3 に示
すような，後負荷を 0-30 mmHg 程度まで調整可能な定圧負荷回路を構築した．
回路は前負荷および後負荷リザーバタンク，弁付導管固定部（φ18 mm）からな
り，後負荷リザーバタンクの高さを変えることで任意の静圧負荷を設定できる．導
管接続部前後はアクリル製ケーシングとなっており各弁葉の閉鎖時における弁尖
部の接合を観測できるようにした．リザーバタンクからオーバーフローした作動
流体はタンク下で回収され，人工心肺用ローラーポンプ（Stöckert，Multiflow 
Rollerpump）によって後負荷側リザーバに戻るようにした． 
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Fig. 3.3 静圧負荷漏れ試験装置 
(top)模式図，(bottom)外観 
 
3.2.3 静圧負荷逆流試験 
試験弁前後を回路に接続し，絹糸にて結紮固定した．前負荷側水頭圧は 10 
mmHg で一定とし，それに対して後負荷側リザーバの高さを変えることで圧較差
を設定した．作動流体には常温水道水を用い，設計形状の異なる ePTFE 弁 3 種類
（Type A，C，G）に対して，10 mmHg までは 1 mmHg 刻み，10 mmHg 以降は
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10 mmHg 刻みとして 0-30 mmHg で後負荷リザーバ高さを調節して弁後流部側の
静水圧を増加させ，各後負荷条件時の前負荷側リザーバからオーバーフローした
重量を計測した．電子天秤（AND，FX-1200i）を用いて重量法で 3 秒ずつ 3 回計
測し，その平均値から弁の分時静的逆流量を算出した．同時にデジタルカメラ
（Nikon，D7100）で流出側から弁断面を撮影し，弁葉接合部を観察した． 
 
3.2.4 導管変形解析 
拍動下では観察をしにくい，弁の内圧変動による導管壁面への影響を評価する
ため，後負荷圧を変化させた際の導管壁面形状の変形解析を試みた． 
Fig.3.4 に示すように，Type A の導管壁面 bulging sinus 部に液晶プロジェクタ
（EPSON，EB-1725）で格子状模様を投影した．後負荷リザーバを上昇させ，導
管内部圧が 0-30 mmHg まで連続的に上昇する際の壁面形状を，デジタルビデオ
カメラ（Sony，α7II）を用いて 30 fps で観測した．取得した動画を連続静止画に
変換し，各フレーム間における格子の形状変化をトレースし，導管形状の変形方向
として矢印で表示させた（Wolfram Research，Mathematica 10.1）． 
 
 
Fig. 3.4 ePTFE 導管 bulging sinus 上に投影した格子状模様 
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3.3 結果 
3.3.1 定圧負荷下での逆流特性 
開発した試験系によって，3 種の ePTFE 製肺動脈弁について，静圧負荷漏れ試
験を行うことができた．Fig. 3.5 に，得られた ePTFE 弁 3 種における圧較差と逆
流量の関係を示す． 
 
Fig. 3.5 3 種の ePTFE 弁における圧負荷に対する逆流量 
 
各弁での 0-30 mmHg までの静圧負荷試験結果の比較から，Type A の弁で常に
逆流量が最大となった．Type G に関して，試験中のいかなる圧較差に対しても逆
流量は最低値をとった．Type C では Type A，Type G の間の値をとったが，圧較
差 5-10 mmHg 時の逆流量はほぼ Type G と同程度であった．いずれの弁について
も，圧較差 6 mmHg で逆流量は最低値をとり，その後圧較差の増大に伴い逆流量
も増加する傾向が認められた．また，Fig. 3.6 に示すように，0-30 mmHg まで各
圧較差における 3 種の弁後流部側からの弁葉接合部撮影を行った．各弁は 5-6 
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mmHg 程度の圧較差によって弁葉が閉鎖し，逆流値が最低となったが，Type A で
は弁尖間に間隙が認められた．その後 Type A と Type C において後負荷上昇に伴
い弁葉同士の接合不全をきたした．特に Type A においては弁尖間の間隙が顕著に
大きくなる様子が観測された． 
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Fig. 3.6 弁後流側より観測した弁閉鎖時の弁尖接合 
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3.3.2 内圧上昇に伴う導管壁面変形 
 圧負荷による ePTFE 弁導管壁面 bulging sinus 構造の変形を Optical flow 
analysis の手法を用いて評価した．弁内圧を連続的に上昇させた際の導管変形の
一例として Fig. 3.7 に示す．フレーム毎の各格子の変形方向を算出し，導管壁面
形状の変形として図中緑色の矢印で表示させたものとなるが，導管 bulging sinus
部分において格子が短軸方向へ向かう様子が確認された．また，導管と sinus の
接合部（S-T junction）付近に矢印が集中する様子も観測された． 
 
 
Fig. 3.7 内圧上昇による導管壁面の伸展（Type A） 
 
3.4 考察 
3.4.1 bulging sinus 形状の逆流への影響 
定圧負荷試験の結果からは，Type G の導管において各後負荷条件で逆流量が最
低値を示した一方，より深い bulging sinus を有することによって逆流が増大する
結果となった．Type C については臨床で実際に使用されている設計形状であり臨
床使用に許容できる範囲の逆流特性を示したが，Type A においては非常に大きな
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逆流値を示した．弁後流部の弁葉観察からも，圧負荷上昇に伴う弁尖接合不全が認
められ，特に Type A において，弁輪拡大によるものと思われる導管中心部の大き
な間隙がみられた． 
 
3.4.2 導管形状変形解析 
弁内圧と導管形状の関連を検討するため，画像解析の手法によって導管壁面の
変形を評価した．Optical flow 解析の結果から，圧較差の増大に伴って，導管
bulging sinus 部の短軸方向への伸展が観測された．陰圧加工によって作製された
bulging sinus 部は他の導管部に比べて薄くなっているため，深い bulging sinus
を有する Type A においては弁内圧上昇の影響をより強く受け弁葉接合不全の状
態になり逆流量が大きくなったものと考えられる．よって，Type A で得られた逆
流特性は，bulging sinus そのものが原因ではなく，bulging sinus 作製の際に生
じた材料 ePTFE シートの局所的な薄肉部の存在と，圧負荷による薄肉部の過伸展
によるものであると思われる．先行研究による報告[53]では，拍動下においては
bulging sinus の存在は弁閉鎖の早期開始を促す効果が得られている．深い
bulging sinus であっても，導管の伸展を防ぐことができれば良好な弁葉応答を達
成しつつ逆流特性を改善できる可能性がある．例えば，外科用フェルト等による
bulging sinus 部の被覆は導管の伸展を防止し，逆流を低減させるのに有効である
と考えられる． 
本章で用いた解析手法の限界としては，1 台のビデオカメラで取得された動画の
2 次元情報から平面ベクトルを表示させているため，導管の構造変形を立体的にと
らえているわけではないという点が挙げられる．より詳細に弁葉や導管の変形を
観測するためには，複数台のビデオカメラを用いて視差から 3 次元情報を算出す
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る方法などがあげられる[73]．今後はそれらの手法を用いることで，導管壁面変形
あるいは弁葉挙動を 3 次元的にモデル化して，設計形状と逆流特性との定量評価
から形状改良が行いうると考えられる． 
 
3.5 小括 
本章では，ePTFE 製弁改良における一つの指標となる bulging sinus 形状に着
目し，静圧負荷時の弁閉鎖特性への影響を評価した． 
ePTFE 製肺動脈代用弁の逆流特性を評価する方法を構築し，開発した静圧負荷
装置による漏れ流量試験から，大きな bulging sinus を有する ePTFE 弁では，材
料伸展による弁尖接合不全とそれに伴う逆流量の増大を示した．しかし，伸展を防
ぐ工夫をすることによって，優れた弁葉応答性を維持しつつ逆流の低減を得られ
る可能性が示された． 
次章では，第 2 章において改良を進めた右心模擬循環回路を用いて，拍動流下
での弁血行力学特性を検討する． 
 
 
 
 
 
 
 
第 4 章 
小児右心循環模擬下での ePTFE 弁の血行力学 
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- 70 - 
 
4.1 目的 
 前章では，形状の異なる 3 種の ePTFE 弁において静的逆流特性を評価した．本
章では，これまでに改良・再構築した右心模擬循環回路によって拍動下での弁の血
行力学的動特性の評価を行った． 
 
4.2 方法 
4.2.1 右心模擬循環拍動試験 
 拍動流試験は，第 2 章と同様の回路構成とし，前章で用いた bulging sinus 形状
の異なる 3 種の ePTFE 弁付導管の評価を行った．ポンプ拍動数は 60，120 bpm
の 2 種類とし，低駆動・高駆動時両方の弁葉特性を評価した．また，各条件におけ
る弁葉挙動を高速度ビデオカメラ（Casio, EX-F1）で 300 fps で取得し，弁葉開口
面積の算出を行った（Wolfram Research, Mathematica 10.1）． 
 
Table 4.1 シミュレータ駆動条件 
Parameters  Values 
Valve  ePTFE valved conduits 
Working fluid  25℃ saline 
Pump rate bpm 60, 120 
Systolic fraction              RA
% 
15 
                             RV 40 
Pneumatic driving pressure   RA
mmHg 
5 
                             RV 25 
Flow rate L/min 1.0 
Phase delay ms 200, 100 
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4.2.2 血行力学特性評価 
弁の応答性に関して，測定によって得られる圧力流量データより以下の項目に
ついて算出し，評価指標とした[44]． 
 
(1) 圧較差（pressure gradient） 
右心系においては，肺動脈弁を介した右心室と肺動脈の圧力の差である．この
圧較差が小さければ心臓に負荷をかけずに弁の開閉が行えるため，右心機能に対
する負荷を低減させるためには圧較差が小さい事が重要となる． 
 
(2) 逆流量 
Fig. 4.1 に示すように，逆流量には動的逆流量と静的逆流量の 2 種類がある．
これらは心臓代用弁の基礎的な逆流性能の評価指標として，それぞれ次のように
定義されている． 
a) 動的逆流量（regurgitation） 
弁の閉鎖挙動時の逆流量である．弁の応答性が良ければ弁閉鎖までの時間が
短くなるため動的逆流量が減少し，逆に閉鎖応答時間が長くなれば動的逆流量
は増大する傾向を示す． 
 
b) 静的逆流量（leakage volume） 
弁の閉鎖後の漏れ流量である．静的逆流量が小さければ，構造的な間隙が少
なく，逆に多ければ，弁がしっかりと閉鎖しておらず間隙が多いということに
なる．ただし，機械式心臓代用弁においては，弁閉鎖時の血栓形成を抑えるた
めにある程度の静的逆流量が必要であるとされている． 
- 72 - 
 
 
 
Fig. 4.1 静的逆流量および動的逆流量 
 
(3) 弁エネルギー損失 
心臓のポンプ機能における有効な拍出を維持することができる弁の開発のため
には，ポンプ流出弁のエネルギー損失を低減させる機能設計が重要である．すな
わち，人工弁として生体の肺動脈弁機能を代替する際に，肺動脈系の血流受容に
対して充分な血圧と血流量を拍出しながら心臓のポンプ仕事に対する負荷をでき
るだけ低減させることが求められる．心臓から拍出する非定常な血流では，流路
に接続された人工弁などの抵抗要素による流体力学的エネルギー損失は，下に示
す式（4.1）により求めることができる[74]．このとき，∆݌は弁前後の圧較差，ݍ
は流量をあらわす． 
  ܧ௟௢௦௦ ൌ ׬ ∆݌ሺݐሻ ∙ ݍሺݐሻ݀ݐ௤வ଴௤ழ଴  (4.1) 
本研究では，これらの流体力学的指標を用いて，弁通過にかかる心仕事総量に
対する比率を各被対象弁において調べて比較検討した． 
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4.3 結果 
4.3.1 血行力学的特性評価 
小児右心模擬循環回路での血行動態評価より 3 種の ePTFE 弁付導管で得られ
た圧流量波形を Fig. 4.2 に示す．また，各弁における圧較差流量波形を Fig. 4.3 に
示す．弁閉鎖時の最大逆流量は Type C で低値をとった．また，圧流量より算出し
た各弁における収縮期エネルギー損失を Fig. 4.4 に示す．大型の bulging sinus
（Deep sinus）を有する Type A において，拍動数にかかわらずエネルギー損失は
低値を示し，直管タイプ（without sinus）の Type G でエネルギー損失は最大と
なった．一方で，最大動的逆流量値は Type G において最低値をとり，Shallow 
sinus（Type C）において最大となった（Fig. 4.5）． 
 
 
60 bpm                        120 bpm 
Fig. 4.4 3 種弁付導管における収縮期弁前後エネルギー損失 
（++）Deep bulging sinus，（+）Shallow bulging sinus，（-）without sinus 
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60 bpm                        120 bpm 
Fig. 4.5 3 種弁付導管における最大弁閉鎖逆流量値 
（++）Deep bulging sinus，（+）Shallow bulging sinus，（-）without sinus 
 
4.3.2 弁葉開口面積比較 
高速動画撮影による弁葉挙動から算出した弁葉開口度時系列変化を Fig.4.6
に示す．右心模擬循環での拍動条件下において，拍動数にかかわらず Deep sinus
（++）において弁口面積が増大した． 
 
60 bpm                            120 bpm 
 Fig. 4.6 各種弁における 1 心周期中の弁葉開口度変化 
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4.4 bulging sinus 形状の差異による血行力学性能につ
いての考察 
本章では bulging sinus の深さに着目し，第 2 章で構築した小児右心模擬循環
回路を用いて小児右心循環の圧・流量条件の再現下のもと 3 種（Deep sinus，
Shallow sinus，Straight conduit）の ePTFE 製 3 弁付導管の血行力学特性の評価
を行った．導管 bulging sinus の存在により，収縮期におけるエネルギー損失が低
値を示し，bulging sinus の大型化によってさらなる損失の低減が得られた．また，
動的逆流について，Straight と比して高値ではあったものの，2 種の bulging sinus
付導管に関しては大型 sinus において低値を示した．また，弁葉開口度について
は大型 sinus を設けることによって，拍動数にかかわらず Deep sinus において有
効に開口面積の増大と，良好な閉鎖特性が得られた．これらは sinus 内の大きな
渦流発達により弁葉の開閉が促進されたことによるものだと考えられる． 
第 3 章でも述べたが，bulging sinus 構造は陰圧加工によって作製されているた
め sinus 部の材料 ePTFE は薄肉化する．bulging sinus の大型化による弁葉開放
特性の改善と導管壁面および弁輪部の変形・過伸展との関連についてはさらなる
検討を行い，最適形状の決定をすすめる必要がある．導管内で起こっている流体－
弁葉間の現象を詳細に検討するためには，今後数値解析や粒子トラッキングの技
術を応用が必要となると考えられる．また，本試験系では弁口面積解析のため，弁
付導管は硬質のパイプに直線的に固定されたが，臨床での使用時には導管の両端
は心室自由壁に沿って曲率をもって主肺動脈へと吻合されるため，生体内で使用
される弁付導管の形状への影響も含めた評価を行う必要がある．しかしながら，生
体への植え込み時の形状・位置については先天性心疾患の複雑さや個体差による
差異が大きく，同条件での植え込みは現実的にはありえない．導管を直線的に回路
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に接続するという，導管にとって理想的な状態での接続方法ではあるが，本章での
評価手法は定量的に弁設計形状とその血行力学的有効性を示すことができる点で
有効であると考えられる．手術手技によって起こる導管の形状変形による血行力
学的性能への影響については，急性・慢性動物実験を実施しその臨床的安全性・信
頼性評価を行う必要がある． 
 
4.5 小括 
 模擬循環回路を用いて bulging sinus 形状に着目し，ePTFE 弁の血行力学的特
性の評価を行った．bulging sinus を有することで拍動数によらず弁葉の開口面積
が増大し，弁閉鎖の早期開始が得られた． 
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5.1 目的 
第 2 章において，空気圧式右心房モデルを新たに開発し，その拍動特性と循環
動態への影響を検討した．また，第 4 章では改良したシミュレータを用いて
ePTFE 弁付導管の拍動流血行動態試験を行い，bulging sinus の血行力学的有効
性を示した．本章では，実験的モデルによる血行動態評価とあわせて，解析モデ
ルによって弁設計形状とその血行力学的特性との関連を定量的に説明し，有効な
弁設計指標を提案する方法を提案し，まとめる． 
これまで，心臓弁や血管ストレスの力学的相互作用を定量的に説明する試みが
行われてきた[65,75-79]．本章では，生体または模擬循環から取得した圧力流量
から弁設計に有効な力学パラメータを定量的に推定する方法を提案し，改良を行
う ePTFE 弁について弁葉開閉に伴う弁の力学的応答を定量的に評価するうえで
重要なパラメータの相互作用を説明しうる解析モデルを構築し，弁挙動力学パラ
メータの算出と定量的評価を行った． 
 
5.2 方法 
 本章におけるモデル解析は， 
(1) 試験弁設定，動物肺動脈弁取得 
(2) 循環モデルへの接続 
(3) 模擬循環計測 
(4) モデル構築 
(5) パラメータ算出 
の 5 段階のプロセスで解析を行うべく実験をすすめた．以下に示していく． 
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5.2.1 右心循環血行動態データ取得 
(1) 試験弁設定，新鮮動物肺動脈弁取得 
 bulging sinus の血行力学的有効性および，その数理パラメータとしての差異
を確認するため，導管形状の異なる 2 種の ePTFE 弁（直管，bulging sinus 付）
を用意した．改良を進める弁との性能・パラメータ比較対象とするため，動物実
験終了後，仔山羊（30 kg）から肺動脈基部を含む肺動脈弁を摘出した． 
 
(2) 循環モデルへの弁接続，右心血液循環シミュレータの構成 
 回路構成を Fig. 5.1 に示す．空気圧駆動右心室ポンプ，肺血管および肺血管抵
抗モデル，静脈リザーバ，右心房コンプライアンスチューブからなる一巡回路で
ある．試験弁は回路弁接続チャンバ内に接続される．摘出新鮮肺動脈弁に関して
は，血管壁の固定のため，Fig. 5.2 に示すように血管周囲に外科用フェルトを巻
き 4-0 モノフィラメント糸（Ethicon，プロリン）で縫合した． 
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Fig. 5.1 右心系模擬循環回路 
 
(3) 循環模擬拍動実験 
新鮮摘出肺動脈弁，直管型 ePTFE 弁，bulging sinus 付 ePTFE 弁（Fig. 5.2）
の計 3 種をそれぞれ右心系血液循環シミュレータに接続し，同じ空気圧式右心ポ
ンプ駆動下で比較し，血行動態データを計測した．右心拍出は約 1 L/min とし，
健常肺循環の血圧条件を再現するよう肺血管モデルの回路末梢抵抗を固定した．
小児および成人の循環状態を再現すべく，右心ポンプ拍動数は，60 bpm と 120 
bpm との場合に設定し，右室モデル収縮時間比（%systole）を 35%とし，試験
弁前後圧較差，通過流量を取得した．弁前後の圧力・弁通過流量は，弁接続チャ
ンバの前後にディスポーザブル圧力トランスデューサ（日本光電，DX-300）を
接続し，また右心室ポンプ流出部直後には超音波流量計プローブ（Transonic, 
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ME16PXN）を接続，超音波流量計（Transonic, TS410）を介して計測した．こ
れらのデータはポリグラフ（日本光電，PEG-1000）にサンプリング周波数 1 
kHz で記録し，MATLAB R2007b（Mathworks）によって解析を行った．実験
条件を Table 5.1 に示す．また，各弁について，血行動態データ取得と同時に高
速度ビデオカメラ（Casio，EX-F1）を用いて弁葉挙動を 300 fps で観測・取得し
た． 
 
 
Fig. 5.2 本章で用いる試験弁 
（左から新鮮摘出動物肺動脈弁，直管 ePTFE 弁，bulging sinus 付 ePTFE 弁） 
 
Table 5.1 拍動実験条件 
Parameters   Values 
Working fluid  Saline 
Pump rate Bpm 60, 120 
Systolic fraction % 35 
Right ventricular pressure mmHg (sys/dia (mean)) 36/-22 (13) 
Pulmonary arterial 
pressure mmHg (sys/dia (mean)) 36/-0.5 (13) 
Flow rate L/min 0.89 
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5.2.2 逆解析による弁挙動力学モデルパラメータ推定 
 生体の血液循環系における圧力‐流量応答は，血管系の弾性，抵抗などの力学
的要素からなる負荷特性と，血液流入時にそれらの負荷と整合した心臓の血液拍
出性能によって決定される．また，血液循環系内では，血管の内圧上昇や非線形
な大変形などの材料力学的な特性や，心臓や血管の機能に影響を及ぼす交感神経
や副交感神経系の制御反応によって，臓器や末梢組織への血流配分はさまざまに
変化する．生体の血行動態をモニタする際には，血圧・血流量といった物理量を
計測するが，心臓血管系を一つの機械的システムと考えれば，これらは血液循環
系を構成するパラメータ入力に対する出力（順問題）としてとらえることができ
る．臨床現場では，血流量・血圧値などから医師の経験や知識に基づいて患者の
状態を推測し，治療方法の選択が行われるが，これは血液循環系において出力さ
れたデータからシステムの形態を同定し，血行力学的応答支配方程式を推定し，
さらにシステムパラメータの変化によって再構成した系の応答を予測するという
プロセス（逆問題）であると考えられる[80-82]． 
 生体血液循環系のモデル化においては，心臓・血管において計測される物理現
象に基づいて系の調節パラメータを設定する方法がとられるが，ここでは，これ
らのパラメータを機械設計の最適設計手法に用いられる逆問題の解析手法（逆解
析）によって定量的に評価することを試みた． 
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5.2.3 MCK モデル 
弁通過流量ݍሺݐሻに対する弁前後圧較差݌ሺݐሻの応答を，弁挙動力学モデルのシステ
ムをܵとして， 
ݍሺݐሻ ∙ ܵ ൌ ݌ሺݐሻ       (5.1) 
 
とおく．弁葉応答システムܵは，定常時には未知の定数要素からなると仮定すれば，
離散時間ݐ ൌ ݐ௜	ሺ݅ ൌ 0, 1, 2, … , kሻに計測された圧力，流量について， 
ܳ ∙ ܵ ൌ ܲ       (5.2) 
 ܳ ൌ ሾݍሺݐ଴ሻ, ݍሺݐଵሻ, … , ݍሺݐ௞ሻሿ୘ 
ܲ ൌ ሾ݌ሺݐ଴ሻ, ݌ሺݐଵሻ, … , ݌ሺݐ௞ሻሿ୘ 
 
が成り立つ．ここで，添え字 T は転置をあらわす．このとき，ܵは式(5.3)に示すよ
うにܳの一般化逆行列 (*)を使って，式(5.3)のܳとܲの二乗誤差が最小になるようなシ
ステムとして求められる． 
ܵ ൌ ܳ∗ ∙ ܲ       (5.3) 
ܳ∗ ൌ ൫ܳ୘ ∙ ܳ൯ିଵ ∙ ܳ୘  (ܳの一般化逆行列) 
 
弁葉応答性に関するモデルを Fig. 5.3 に示すような m（慣性），c（粘性），k（弾
性）要素によって構成されるモデル（MCK モデル）とおく．Fig. 5.3 の力学モ
デルの運動方程式は，次のように与えられる． 
ݔሺݐሻ ∙ ܵ୫ୡ୩ ൌ ݂ሺݐሻ 
ݔሺݐሻ ൌ ሾݔ,ሷ ݔሶ , ݔሿ       (5.4) 
ܵ୫ୡ୩ ൌ ሾ݉, ܿ, ݇ሿ୘ 
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ここで，離散時間ݐ ൌ ݐ௜	ሺ݅ ൌ 0, 1, 2, … , kሻ に計測された変位と力について，下式(5.5)
が成り立つ． 
ܺ ∙ ܵ୫ୡ୩ ൌ ܨ 
ܺ ൌ ሾݔሺݐ଴ሻ, ݔሺݐଵሻ, … , ݔሺݐ௞ሻሿT 
ܨ ൌ ሾ݂ሺݐ଴ሻ, ݂ሺݐଵሻ, … , ݂ሺݐ௞ሻሿT     (5.5) 
 
そこで，弁通過流量ݍとモデルの変位ݔを，また弁前後圧較差݌をモデルの加振力݂
とそれぞれ対応させ，模擬循環回路での実験から得た圧較差（݀ܲ），流量（ܳ）デ
ータに基づきモデル入出力値を決定し，弁葉応答システム中の列ベクトルܵ௠௖௞で
表される弁葉応答性に関する抵抗パラメータを推定した． 
 
 
Fig. 5.3 弁葉応答性を表現する MCK モデル 
 
 
- 85 - 
 
5.3 結果 
5.3.1 模擬循環回路内圧力流量波形，逆解析によるモデルパラ
メータ推定 
 模擬循環回路での測定により，各種弁の 60 bpm 時，120 bpm 時それぞれの圧
力流量波形および圧較差流量波形が得られた（Fig. 5.4-9）．Table 5.2 に，圧・流
量データより算出した各種弁のそれぞれの条件における収縮期弁前後最大圧較差
（sys௠௔௫݀ܲ），弁前後抵抗値（sys௠௔௫ ݀ܲ ܳ⁄ ），そして流れの加速に対する圧較差
（sys௠௔௫ ሺ݀ܲ ݀ݐ⁄ ሻ ሺ݀ܳ ݀ݐ⁄ ሻ⁄ ）を示す．3 種の弁の中で，Native 弁が݀ܲ，݀ܲ ܳ⁄ ，
ሺ݀ܲ ݀ݐ⁄ ሻ ሺ݀ܳ ݀ݐ⁄ ሻ⁄ のすべてにおいて低値を示した．Bulging 弁は Native 弁と
Straight 弁の間の値をとったが，ሺ݀ܲ ݀ݐ⁄ ሻ ሺ݀ܳ ݀ݐ⁄ ሻ⁄ については Native 弁とほぼ同
等な値をとった．一方，Straight 弁ではすべての項目において他の弁と比して高
値であった． 
 
 
Table 5.2 血行動態より算出した݀ܲ，݀ܲ ܳ⁄ ，ሺ݀ܲ ݀ݐ⁄ ሻ ሺ݀ܳ ݀ݐ⁄ ሻ⁄  
  Native Bulging Straight 
60 bpm    
sysmax dP             mmHg 10 13.6 16.2 
sysmax dP/Q  11.8 30.8 50 
sysmax (dP/dt)/(dQ/dt) 6.7 5.8 12 
120 bpm       
sysmax dP             mmHg 8.6 13 15.6 
sysmax dP/Q  17.5 255 310 
sysmax (dP/dt)/(dQ/dt) 11.2 12.1 30.5 
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（a） 
 
（b） 
Fig. 5.4 摘出山羊肺動脈弁（Native）：60 bpm 
（a）圧力流量波形，（b）圧較差流量波形 
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(a) 
 
(b) 
Fig. 5.5 摘出山羊肺動脈弁（Native）：120 bpm 
（a）圧力流量波形，（b）圧較差流量波形 
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（a） 
 
（b） 
Fig. 5.6 Bulging sinus 付 ePTFE 弁（Bulging）：60 bpm 
（a）圧力流量波形，（b）圧較差流量波形 
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（a） 
 
（b） 
Fig. 5.7 Bulging sinus 付 ePTFE 弁（Bulging）：120 bpm 
（a）圧力流量波形，（b）圧較差流量波形 
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（a） 
 
（b） 
Fig. 5.8 直管型 ePTFE 弁（Straight）：60 bpm 
（a）圧力流量波形，（b）圧較差流量波形 
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（a） 
 
（b） 
Fig. 5.9 直管型 ePTFE 弁（Straight）：120 bpm 
（a）圧力流量波形，（b）圧較差流量波形 
 
 本章で用いた数理モデルは，弁葉の変位と流量との相関を仮定するものであっ
た．そのため，模擬循環試験では，まず各弁について弁葉開口面積および弁通過
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流量を取得し，その関連について検討した．Fig. 5.10 に示すように，標準化した
弁葉開口度と流量との間には相関があった．よってこれら 2 つのパラメータの線
形性を仮定した上で逆解析による m，c，k 要素算出を行った．得られた血行動
態データの収縮期圧較差・流量の関係に基づき，弁挙動力学モデルのシステムベ
クトル S のモデルパラメータ m，c，k を逆解析にて算出した各種弁のモデルパ
ラメータ値を Table 5.3 に示す．また，各種弁の慣性パラメータ，粘性パラメー
タ，弾性パラメータの比較を行った（Fig. 5.11）．Bulging 弁は Straight 弁と比
してすべてのパラメータが低値を示した．さらに，粘性パラメータ c については
Bulging 弁において最低値を示した． 
 
 
Fig. 5.10 1 心周期内の弁葉開口率と弁通過流量との関係（Bulging，60 bpm） 
 
Table 5.3 逆解析により得られた MCK パラメータ 
Parameters 
    Values   
  Native Bulging Straight 
m mmHg L-1 min-2 0.136 0.174 0.210  
c mmHg L-1 min-1 0.404 0.342 1.301  
k mmHg L-1 3.514 6.663 8.794  
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Fig. 5.11 各種抵抗パラメータ比較 
 
5.3.2 圧応答の順方向解析 
 各種弁について拍動数 60 bpm，120 bpm 時に求められたモデルパラメータに
ついて順方向に再解析することで，圧較差の応答について模擬循環回路での実測
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値とモデル再解析による予測値の比較を行った（Fig. 5.12-4）．その結果，圧応
答について，モデル再解析波形は実測波形をよく再現した． 
 
 
(a) 
 
（b） 
Fig. 5.12 モデル圧応答（Native）：（a）60 bpm，（b）120 bpm 
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(a) 
 
(b) 
Fig. 5.13 モデル圧応答（Bulging）：（a）60 bpm，（b）120 bpm 
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（a） 
 
（b） 
Fig. 5.14 モデル圧応答（Straight）：（a）60 bpm，（b）120 bpm 
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5.4 考察 
5.4.1 各種弁におけるモデルパラメータ比較 
 本章では，摘出新鮮動物肺動脈弁（Native），bulging sinus 付 ePTFE 弁
（Bulging），直管型 ePTFE 弁（Straight）について，導管設計とそれに関連す
る弁葉挙動を説明するため，弁葉の力学モデルを構築し，逆解析の方法を用いて
モデルパラメータを算出した．MCK モデルを用い，弁前後圧較差（݀ܲ）と弁通
過流量（ܳ）間の相互作用を定量的にモデル慣性・粘性・弾性項と関連付けるこ
とができた． 
 ePTFE 弁開発におけるわれわれの目的は，定量的評価に基づき形状設計の方
向性を示すことであった．よって，弁葉形状や材質の違いによるパラメータの変
化は設計の方向性を決定するのに有効な因子の一つとなりうる．慣性・粘性・弾
性抵抗力を表す m，c，k パラメータの増加は，モデル右辺として与えた圧較差
の増加と関連する．つまりモデルパラメータが低値を示すことが，弁葉応答特性
が良好であることを表していると考えられる．さらに本章の結果から，モデル式
中の微分項と係数との相互関係は，弁葉開口面積と弁通過流量と関連しているこ
とが示唆された． 
モデル式中で，流量の一回微分項の係数として算出される粘性項の比較から，
Native 弁と Bulging 弁においてその差はわずかであった．パラメータ c はモデ
ル内におけるダンパ要素であり，よって，パラメータ c の変化は流れの加速に対
する抵抗性の変化を表していると考えられる．c に関して Bulging 弁と Straight
弁間では大きな差があり，血行動態データより算出して Table 5.2 に示した
ሺ݀ܲ ݀ݐ⁄ ሻ ሺ݀ܳ ݀ݐ⁄ ሻ⁄ の変化においても同様であった．よって，算出されたパラメータ
c は弁前後での流れの加速によって生じる血行力学的抵抗を推定する指標になり
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うると考えられる．一方，パラメータ k は Fig. 5.11 に示すように変化し，݀ܲ ܳ⁄
より得られた弁前後抵抗値もパラメータ k と同様の特性を示した．したがって，
パラメータ c，k は弁の動的抵抗の推定に有効であり，弁設計の決定因子として
用いることができる可能性が示された．Straight 弁と Bulging 弁のモデルパラメ
ータを比較すると，Bulging 弁においてすべての抵抗要素値が Straight 弁と比べ
て低値をとり，Native 弁に近い値をとった．すなわち，導管に bulging sinus を
持たせることによって弁葉応答性が向上するという先行研究における報告[53, 
65]を，今回構築した解析モデルにおいても支持する結果となった． 
 先行研究では，bulging sinus の血行力学的有効性を弁前後エネルギー損失と
逆流の観点から示した[53]が，本章では，弁葉開放から閉鎖期にかけての動的応
答性を表す線形数理モデルを構築した．本章での試験および解析で対象としたの
は収縮期のみである．しかしながら，臨床に供される肺動脈代用弁設計でより重
要とされるのは心室弛緩期の弁閉鎖特性であるため，弁葉や bulging sinus 形
状，弁葉接合部のデザインの評価に有効なパラメータを提案する必要がある．ま
た，本試験系では作動流体として常温生理食塩水を用いているため，粘性流体が
弁葉挙動や血行動態にどのような影響をもたらすかを今後検討する必要がある．
弁葉または弁尖の振動的なふるまいについても粘性条件を整えることで模擬循環
によって評価できると考えられる．さらに，より多くの種類の ePTFE 弁での評
価を模擬循環と動物実験によって行う必要がある． 
 
5.4.2 MCK モデルの適切性 
 本章では，m，c，k の各要素から弁葉挙動の力学的応答を，線形モデルを用い
て推定することを試みた．しかしながら，逆解析の手法では系の出力からモデル
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に合うようにパラメータを推定するため，用いるモデルの妥当性が重要となる．
各種弁における弁設計パラメータについて，順方向に再解析することで，逆解析
により算出されたモデルパラメータの一意性について再検討を行い，設定したモ
デルの適切性について検証を行った．具体的には，圧較差波形の応答についてモ
デルパラメータ再解析波形と模擬循環回路での実測値の比較を行い，MCK モデ
ルの適切性を検討した．結果，各種弁のすべての拍動条件の場合の圧応答に関し
てモデル再解析波形は実測波形を概ねよく再現する結果となった．モデルの式に
微分項が含まれるため波形が振動的であり，また，再解析波形の圧上昇の立ち上
がりに遅延が見られるが，拍動流下で抵抗要素の線形性を仮定し最小二乗近似に
よって各要素を推定する逆解析の手法において，再解析波形が発散することなく
実測波形を再現できたことから，構成したモデルが少なくとも適切性を有してい
ることを意味している． 
本研究で提案した，弁葉開閉に関する弁の力学的応答を表すためのモデルは一
次の線形モデルであったが，生体血管内では脈波の反射など非線形な圧力-流量応
答が見られる．また，モデルで表現した弁葉挙動は 1 枚の弁葉に対するものであ
るが，実際の導管内部では，3 枚の弁葉が独立に動作しているため，それぞれの
弁葉挙動の相互作用についても考慮する必要がある．今回提案したモデルが，弁
葉応答性に関する抵抗要素パラメータの算出において必要十分であるかについて
は検討の余地が残る．モデル解析においては今後それらの非線形変化特性や，よ
り高次のモデルについてもさらに検討する必要があると考えられた． 
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5.5 小括 
本章では，機械構造物の設計方法である逆問題の手法を応用して，各種 ePTFE
弁の弁挙動の力学特性の定量化を試み，また，右心系循環の流体管路モデルにおい
て各種抵抗要素を模擬循環回路内圧力，流量データから算出する方法を検討した． 
小児右心系模擬循環回路により ePTFE 弁の圧較差，弁通過流量を計測，得られ
た血行動態データから弁設計パラメータとして m，c，k 要素からなる弁葉挙動
力学モデルを構成し，弁葉応答性を示す数値モデル化を行った．力学パラメータ
によって弁の動応答を定量的に表現でき，モデルパラメータの計算結果からは，
弁応答性について流れに対する抵抗，弁葉開放抵抗が定量化できる可能性が示さ
れた．本法を用いて，弁葉厚み・形状，bulging sinus 深さといった，より具体
的な設計指標について検討することで今後 ePTFE 弁の設計形状の最適化をはか
ることができると考えられる． 
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(*) 一般化逆行列による系の推定の手法 
 
系 A が線形方程式 
y ൌ Ax        (*1) 
を満たすとき， 
By ൌ x       (*2) 
を満たすような一般化逆行列 B を選び，式(*.2)の解を求めることを考える．B が
下式によって定義されるとき，B は式(*.2)に対して一意にノルム最小の二乗解を
与える． 
ABA ൌ A         
ሺABሻT ൌ AB         
BAB ൌ B         
ሺBAሻTൌBA         
ここで，B は A を用いて，次のように表される． 
Bൌ൫ATA൯‐1AT        
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6.1 本研究の成果 
本研究の目的は，右室流出路再建に用いられる ePTFE 製肺動脈弁付導管の性能
評価・形状改良のための評価系を構築し，臨床現場への定量的情報を提供すること
であった． 
まず，小児右心血液循環の条件を再現し，試験対象を直接評価できる実機シミュ
レータについて右心流入出機構を改善するため，空気圧駆動式右心房モデルを開
発した．改良した小児右心系血液循環シミュレータにおいて，右心房‐右心室モデ
ルの連携駆動が可能となった．また，モデル右房収縮によって，右室拡張初期の陰
圧低減，さらには動的逆流量の抑制が達成され，より高度に生体肺循環を再現でき
る可能性が示唆された． 
ePTFE 弁の形状改良をすすめるため，bulging sinus 形状の導管壁面からの深
さ方向の大きさが異なる 3 種の ePTFE 弁付導管を作製し，定圧負荷試験装置を新
たに構築し，静水圧に対する弁のリーク特性を評価した．導管 bulging sinus 形状
のサイズによっては導管の過伸展が起こり逆流量の増大が起こることが判明した
が，これを防ぐ工夫をすることによって大きなサイズの bulging で逆流特性改善
の可能性が示された． 
 また，改良したシミュレータにおいて，上述した 3 種の ePTFE 弁付導管を用い
て bulging sinus 形状による弁応答を比較・検討し，解析をすすめた．右心系血液
循環シミュレータによる流体力学的評価では，深い sinus を有することによって，
収縮期エネルギー損失が低減し，弁葉開口度が増大した．しかしながら，静的逆流
量も高値を示し，導管の過伸展を防ぐことで良好な弁葉応答と逆流制御の両立の
可能性が示唆された． 
さらに，弁応答について数理モデルを構築し，逆解析の方法から弁設計要素の定
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量化を試み，模擬循環回路での測定で得られた圧力流量の関係から，弁設計パラメ
ータとして m，c，k 要素からなる弁葉挙動力学モデルを構成し，弁葉応答性を示
す数値モデル化を行った．モデルパラメータの計算結果から，弁応答性について流
路抵抗，開放抵抗が定量化できる可能性が示された． 
以上より，流体管路を用いた実験的モデルと，数理モデルを用いた解析的モデル
を組み合わせることで，包括的な弁機能評価によって，弁設計要素と血行力学的性
能との関連を定量的に説明し，bulging sinus 部の最適設計形状決定に寄与しうる
知見が得られ，ePTFE 弁の改良開発にフィードバックすることが可能となった． 
しかしながら，本研究で用いた実機シミュレーションの手法には問題点もある．
シミュレータは実際の生体と異なるため，対象となるパラメータ以外の評価が出
来ないことである．本研究で測定・評価を行った圧力と流量は，弁機能の評価を行
う上で非常に重要である．しかし，本研究で測定対象としたパラメータ以外でも，
例えば，圧力によって起こる弁葉の変形がどの程度であるか，弁内部流れの詳細な
様子など，弁機能の評価に必要となるパラメータは他にも存在する．また，シミュ
レータ内において試験対象弁は直線的に接続されるが，実際の右室流出路再建手
技においては，弁付導管は右室から心臓の自由壁に沿ってある程度の曲率をもっ
て肺動脈に吻合される．この際の導管の曲率が弁葉挙動に与える影響についても
検討を行わなければならない．また，本研究のシミュレータでは，生体血管と比し
てコンプライアンスをはじめとした物性の違いがある．そのため，水撃のような生
体内では観測されない現象もあり，弁機能の評価をより正確に行うためには，シミ
ュレータの循環状態をさらに生体へと近づける必要がある． 
これらの試験評価によって，対象とする弁の安全性，有用性，有効性が確認し，
設計製作における誤差の許容範囲をより科学的・臨床的根拠に基づいて示すこと
ができる．したがって，今後はさらなるシミュレータの設計機能の向上と共に，よ
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り詳細な流れ解析や生体内での弁機能評価，および作製手順の合理化や最適化を
含めた検討が必要となる． 
 
6.2 本研究の成果がもたらす臨床的・医工学的意義 
本研究で評価をすすめた ePTFE 製肺動脈代用弁は，医師のアイデアによってハ
ンドメイドで作製され，すでに臨床使用されてきたものである．これまでの臨床使
用の経験から良好な成績が示されつつあるが，ePTFE 弁の作製プロセスやその妥
当性についての工学的検討はこれまで十分になされていなかった．臨床ではリス
ク評価を十分に行い，予後や長期成績といった観点から治療の結果を確認するが，
それに対して因果関係を明らかにすることが医工学の役割である．右室流出路再
建では逆流低減を目的として手技を行うが，全身循環の制御が前提としてある．本
研究で行った各種試験の結果から，弁設計の違いによる血行動態データの変化が
今後の弁開発の方針決定にどう影響するかを定量的かつ数値的に提供することが
期待される． 
 
6.3 今後の展望 
（1）右心系循環シミュレータの更なる改良 
 生体右心循環では，呼吸によって肺血管抵抗が変動するため血流および血圧は
大きな影響を受ける．陰圧呼吸時の気道内圧‐肺循環血管抵抗の相互作用に特に
注目し，新鮮摘出肺を用いた胸腔モデルの開発を行い，本研究で改良を行ったシミ
ュレータと組み合わせて呼吸時の肺循環の血行動態を再現し（Fig. 6.1），詳細な
循環動態パラメータの抽出を行っていくことで，肺動脈弁改良評価への具体的設
計製作手法を確立する． 
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Fig. 6.1 右心房‐右心室拍動モデルと新鮮摘出肺胸腔モデルの融合 
 
（2）ePTFE 弁の耐久性評価 
一般に高分子弁では，応力の集中する部位に石灰化が起こることが知られてい
るが，低圧・低流量系において，流体のストレスがどのように弁葉に作用するかの
検討はいまだ十分には行われていない．ePTFE 弁での bulging sinus の存在が弁
葉周辺の機械的ストレスに及ぼす影響を調査するため，加速耐久試験装置を開発
し，耐久性・石灰化の評価を行っていく． 
 
（3）弁内部流れの可視化 
Bulging sinus の存在によって弁葉周辺に渦流が形成・発達することはこれまで
によく知られているが，右心系における渦流形成の様子やその効果を詳細に検討
した研究は少ない．PIV（particle image velocimetry；粒子画像流速測定法）を用
いて，3 次元流体可視化技術の応用より，弁内の流れの速度分布を詳細に定量計測
し，bulging sinus の設計形状を検討していく． 
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